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1. INTRODUCCION Y OBJETIVO DEL TRABAJO
2
1 c1 - I n t r o d u c c i 6 n c
Entre los numerosos alcaloides conocidos en la
actualidad, los alcaloides indólicos se definen como
productos naturales que contienen en su estructura el
núcleo del indol, ya sea como tal o bien en alguna de
sus formas oxidada o reducida (oxindol, pseudoindoxi1 o,
La mayoría de los alcaloides
indólicos se han aislado de plantas de las familias Loga-
niáceas, Apocináceas y Rubiáceas, pertenecientes al orden
de las Gencianales. Actualmente se conoce la estructura
de más de 1200 alcaloides indólicos, que en su mayoría
poseen actividad biológica, si bien sólo unos pocos han
resultado ser de utilidad terapéutica.
Según sus características estructurales pueden
dividirse en dos grandes grupos. El primero de ellos,




como única característicamidad estructural y tiene
común el núcleo del indo!. Ejemplos de este tipo son
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PSILOCIBINASEROTONINA
El segundo gran grupo de alcaloides indólicos,
que comprende la mayoría de ellos, posee una mayor comple-
jidad estructural y se caracteriza por contener una unidad
de triptamina y un resto monoterpénico, de nueve o diez
átomos de carbono, procedente de la secologanina, glicósi-





Cabe señalar que dentro de este gran grupo se
incluyen alcaloides que, si bien derivan biogenéticamente
de la triptamina, carecen de los dos átomos de carbono
triptamíni eos que no pertenecen al núcleo indólico. Ejem-
píos de este tipo son la uleína, la aparicina y la ervit-
s i n a .
4
ERVITSINAAPARICINAULEINA
La clasificación de los alcaloides
de origen biogenético mixto antes mencionados se ha rea-
lizado en base a las variaciones estructurales experimen-
tadas por el resto monoterpénico del alcaloide en el
transcurso de las diferentes etapas biosintéticas que
conducen a los mismos. La clasificación que actualmente
i ndóli eos
posee mayor aceptación se basa en la hipótesis de Thomas-
W e n k e r t 2a,3 , según la cual el esqueleto de tipo Corynan-
the, por ejemplo el de la corinanteina, procedería bioge-
néticamente de la secologanina sin haber sufrido transpo-
sición. La pérdida del átomo de carbono 17 conduciría
al esqueleto de tipo Strychnos, como el presente en la
akuamicina. La yohimbina representa un ejemplo de esquele-
to de tipo Yohimbe, el cual procedería del Corynanthe
por formación de un nuevo enlace entre los átomos de
carbono 17 y 18. Finalmente, en la formación de los tipos
Iboga y Aspidosperma el esqueleto de la secologanina
experimentaría una transposición. Así, en el caso de
los alcaloides del tipo Aspidosperma, por ejemplo la
vindolina, se produciría la ruptura del enlace entre
los átomos de carbono 15 y 16 y la formación de un nuevo
enlace entre los carbonos 17 y 20, mientras que en los
de tipo I boga, tales como la catarantina, se formaría
un enlace entre los carbonos 14 y 17, previa ruptura
del enlace entre las posiciones 15 y 16.
La numeración utilizada para estos alcaloides
es la propuesta
y, tal como se esquematiza en la
a lo largo de la presente introducción
por Le Men y T a y1 o r ^




























Los alcaloides indólicos que poseen las caracte-
risticas estructurales del tipo Strychnos se han aislado
mayoritari amente de plantas de la familia Loganiáceas,
asi como de algunas especies de Apocináceas, y tal como
se ha indicado anteriormente,
5
la triptamina y la secologanina .
mediante una condensación de Pictet-Spengler catalizada
estereoespecificamente por la estrictosidina sintasa,
conducen a la 3o -(S)-estictosidina (isovincósido), a
partir de la cual, tras hidrólisis del gl i cosido, isomeri-
zación del doble enlace entre los carbonos 18 y 1S a
las posiciones 19-20 y delación, se forma la geisoschizina,






















La posterior transformación de la geisoschizina
tipo Strychnos se ha comprobado
aunque los deta-
Coryn an -
en los alcaloides del
mediante estudios de mareaje radiactivo,
lies de la interconversión entre los esqueletos
the-Strychnos no se conocen aün con certeza.
hipótesis
Existen,
mee anismono obstante, diversas delacerca
7
de la transformación de la geisoschizina en deshidroprea-
kuami ci na^ primer intermedio en la ruta biogenética
perteneciente al tipo Strychnos. Las dos vías postuladas






























La deshidropreakuamicina es el precursor del
resto de alcaloides indólicos del tipo Strychnos. Así,
su desmetoxicarbonilación conduce a la nor-C-fluorocurari-
na, a partir de la cual se forman alcaloides tales como
la retul i na, la fluorocurarina y el aldehido de Wieland-
8
CH20H





























Gumlich, intermedio en la biosíntesis de la estricnina.
Por otro lado, por apertura del enlace entre las posicio-
nes 3 y 7 de la deshidropreakuamicina y reducción del
grupo formilo, se forma la estemadenina, de la que derivan,
por ciclación de sus dos posibles sales de iminio regioisó-
meras, la preakuamicina y la precondi1ocarpina. Asimismo,
la estemadenina es el precursor de la aparicina, vallesa-
mina y uleina, alcaloides tetracicli eos que carecen de
dos de los átomos de carbono triptami ni eos.
El grado de complejidad estructural de los alcaloi-
des inuólicos del tipo Strychnos es muy diverso. Los
sistemas estructural mente más sencillos corresponden
a la uleina y dasicarpidona, cuyo esqueleto básico es
[4,3-b]
unidad estructural común a todos los alcaloides del tipo
Strychnos .
el de 1 , 2,3,4,5 , 6 - hex ah idro-1,5-metanoazoci no indol ,
X = O , QASICARPIDONA
X = CH2 , ULEINA
Los sistemas pentacicli eos son, con mucho, los
más numerosos dentro del grupo de alcaloides que se estudia.
En ellos, sobre el núcleo de 1,2,3,4,5,6-hexah idro-1 , 5 -
indo!, existe un puente de dos átomos
de carbono, procedentes biogenéticamente de la triptamina,
entre el nitrógeno piperidínico y la posición 3 del indo!
que ya se halla sustituida. Por ello, en este tipo de
alcaloides el indol se halla siempre en alguna de sus
formas modificadas, indolenina o el dihidroderivado indoli-
na. Ejemplos de alcaloides pentaciclicos del tipo Strychnos
son la tubifolina, la tubifoli di na, la condifolina, la
f1uorocurarina, la geisoschizoli na, la akuamicina, la
tubotaiwina, la retulina y la condi 1ocarpina.
[4,3-blmet anoazoci no
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Ejemplos de sistemas hexacíel i eos son los alcaloi-
des diabolina y espermoestricnina. Finalmente, los repre-
sentantes de mayor complejidad estructural del tipo Strych-
nos son los alcaloides heptacic1 i eos estricnina y brucina.
CH3
R = H . ESTRICNINA
R = OCH3 , BRUCINA
ESPERMOESTRICNINADIABOLINA
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1.2. Síntesis de alcaloides indólicos de tipo Strychnos.
En cuanto a las vías de síntesis desarrolladas
hasta el momento para la preparación de alcaloides indóli-
eos del tipo Strychnos, el mayor número de ellas correspon-
de a los sistemas tetracíclicos uleína y dasicarpidona,
o análogos simplificados de -los mismos. La estrategia
de síntesis seguida en la mayoría de los casos implica
la preparación inicial de un 3-(2-piperidil)indol con
un sustituyente convenientemente funcionalizado sobre
la posición 4 de la piperidina, de tal manera que permita
realizar una ciclación electrófila final sobre la posición
2 del indol con formación del sistema tetracíel ico.
Existen numerosos métodos para la preparación
de 3-(2-piperidillindóles, de los que a continuación
se resumen sólo aquéllos que se han utilizado en la sínte-
sis de los alcaloides tetracíclicos mencionados.
a)-Reacción de Vilsmeier entre el indol y una
2-piperidona adecuada^.
DASICARPIDONA





b)-Condensación entre el magnesiano del indol








c)-Ataque nucleófilo del indo! sobre endoperó-
xidos de N_-al coxi carboni 1 -1 , 2 - d i hi dropi ri di ñas en presen-








en medio ácido entre el indol







e)-Reacción de Mannich entre el indol-3-carbal-





ULE I NA EPIULEINA-►
El sustituyente requerido sobre la posición 4
de la piperidina en el sistema de 3-(2-piperidi 1)indol
puede ser un grupo acetilo, el cual por ciclación electro-
fila sobre la posición 2 del indo! proporciona el doble
enlace exociclico presente en la uleina, o bien un grupo
metoxicarboni1 o, en cuyo caso y de manera análoga se
obtiene el sistema 2-aci1 indólico de la dasi carpi dona.
CH3
X = CH2 , ULEiNA
X = O
R = COCH3
R CO2CH3 DASI CARPI DONA
La única vía de síntesis para los alcaloides
uleina, dasicarpidona y sus desetil análogos basada en
un planteamiento distinto, implica la formación del enlace
entre los átomos de carbono 7 y 21 en la etapa final
de la síntesis por ciclación intramolecular sobre la
14
posición 3 del indol, de una sal de i minio generada por
1 2
isomerización de una 3-pi per ideína
CH3
AcOHMa.DMSO ir i o
N
HH ...
R=«< Et DASI CARPI DONA
RrñEt EPIDASICARPIDONA
En contraste con los numerosos estudios realizados
acerca de la síntesis de alcaloides tetracíc1 i eos del
tipo Strychnos, cuya descripción detallada delescapa
contexto de esta introducción, tan sólo existe un reducido
número de síntesis para los sistemas pentacíc1 icos corres-
pondientes a este grupo de alcaloides.
Cronológicamente, la primera síntesis de alcaloi-
des pentacíel i eos del tipo Strychnos fué efectuada por
Van T amelen en 1960
1 3
y en ella se forman en una sola
etapa los anillos C, D y E del compuesto pentacíc1 ico.
El proceso implica el ataque intramolecular de una sal
de aciliminio sobre la posición 3 del indol para dar
una sal de espiroindolenini o que experimenta una segunda
ciclación intramolecular por ataque del metileno activo
en a respecto al grupo formilo. El compuesto inestable
así obtenido se transformó fácilmente en la geisoschizo-
lina. Pese a su elegancia, el procedimiento no se ha











Las restantes síntesis de alcaloides indólicos
pentacíc1 icos del tipo Strychnos tienen como etapa final
una delación oxidativa transanular, que ya había sido
realizada previamente por Schumann y Schmidt
contexto de la determinación estructural de estos alcaloi-
des, consistente en la formación de una sal de 2,3,4,5-
tetrahidropiridinio por la acción del oxígeno en presencia
de platino a partir de una estructura tetracíclica similar
a la de la estemadenina. La formación de dos posibles
sales de iminio regi oi someras conduce, tras la delación













acción de un anhídrido.
funcional izado
que diera entrada a los alcaloides
tipo Strychnos fué Harley Masón
basa en la fácil ruptura del enlace indol-C-^N
de inc¡olicidinoj^8,7-bJindol por la
Cuando
es posible la posterior elaboración del




















Los primeros alcaloides preparados por Harley-
Masón siguiendo este procedimiento fueron la tubifolina,
la tubifolidina y la condifolina, alcaloides pentacíclicos
1 g
no funcional izados del tipo Strychnos .
Esta metodología fué también utilizada en la
síntesis de los alcaloides fluorocurarina, geisoschizolina
y dihidronorfluorocurarina''7 . Es de destacar que cuando
existe un sustituyente sobre la posición 16 del sistema,
la ciclación se produce regióse lectivamente entre las






Lo mismo ocurre cuando sobre la posición 20 existe
un sustituyente etilideno. En este caso la delación
oxidativa con oxígeno y platino proporciona regioselecti-
vamente el sistema que deriva de la formación de la sal
de iminio sobre las posiciones 3 y 4, tal como se pone
de manifiesto en la síntesis de la f1uorocurarina
En estos casos, se obtiene idéntico resultado en cuanto
a la regioselectivi dad del proceso, cuando la sal de
iminio se genera mediante reacción de Polonovsk-¡-Potier
1 9




, I( CH3 —CH —
CHOCH3 CHOCH3
E/Z 1,4 / 1
CHO
FLUOROCURARINA
Con el fin de obtener alcaloides tales como la
condilccarpina, cuya preparación resultaba inviable por
los procedimientos anteriores, ya que posee un grupo
etilideno sobre el átomo de carbono 20, Harley-Masón
utilizó un método que permite obtener regioseléctivamente
una sal de iminio entre las posiciones 4 y 21, tal como
1 5










CON DI LO CARPIÑA
De manera similar, la síntesis de la tubotaiwina
(18,20-dihidrocondilocarpina) se llevó a cabo, aunque
con bajos rendimientos, mediante una reacción de Bishler-
Napieralski seguida de tratamiento básico, a partir de
20
una 2-piperidona adecuada . De este modo se obtuvo de
nuevo regioselectivamente la sal de iminio sobre las
posiciones 4 y 21, cuya ciclación sobre la posición 3








Las restantes síntesis de alcaloides pentacíel i eos
del tipo Strychnos, no llevadas a cabo por Harley-Mason,
desembocan asimismo en el sistema tetracíclico de la
estemadenina, por lo que pueden considerarse síntesis
formales de dichos alcaloides. Una de ellas tiene como
etapa clave la ciclación fotoquímica de una eloroacetami da







Otra síntesis más reciente se basa en el comporta-
miento fotoquímico de los 3-alquil-l-acilÍndoles. Así,
la transposición de Foto-Fries aplicada al 1-acilindol
representado en la figura, condujo a una 3-acilindolenina,
que en el mismo medio de reacción evoluciona a uno de










tipo Strychnos se basa de nuevo en
es: las corres-
La síntesis más reciente
delpentací el i eos
reactividad de los indolicidino|8,7bjindol
pondientes sales de amonio cuaternario experimentan con
indol-C^N .
una nueva vi a
1 a
reductiva del en 1 acefacilidad la ruptura
Esta propiedad ha permitido desarrollar
de síntesis para la amina tetracíclica representada en
la siguiente figura, que ya había sido preparada previa-
21
mente por Harley-Mason en el contexto de la síntesis
de los alcaloides que se estudian.
No / NH 3liqMsCl
^
Finalmente, cabe mencionar que no se han descrito
síntesis totales para los alcaloides indólicos hexaciclicos
del tipo Strychnos, mientras que la síntesis total del
alcaloide más complejo de la serie, la estricnina, fué
habiendo constituido
campo de la Química
23
realizada por Woodward en 1954




En conexión con todo lo expuesto, en la presente
Tesis nos propusimos desarrollar un método alternativo
para la síntesis de alcaloides pentacíel i eos del tipo
Strychnos fundamentado en la elaboración final del anillo





el nitrógeno piperidínico de los
que forman parte
electrófila final sobre la posición 3 del indol.
de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-
indol (J_), por integración sobre
dos átomos de carbono







H Y : H , H
Y - O
Un planteamiento similar se había utilizado con
anterioridad en la síntesis de alcaloides pentacícli eos
del tipo Aspidosperma tales como la minovina
cuya síntesis total se elaboró
de octahidropiri do ^3,2-^J carbazol
del cual, por tratamiento con dibromoetano en medio básico,
se realizó la integración de los dos átomos de carbono





Br ( CHZ >2 Br
DMF
N q 2 C O 3
CO2CH3CO2CH3
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De manera similar, la delación de una
tamida apropiada sobre la posición 3 del indol, constituye








A su vez, la síntesis de la deseti1aspidosper-
2 6
se ha realizado a partir de un 6-oxooctahidro-
pirido j^3,2- carbazol por introducción de los dos átomos
de carbono triptarnínicos mediante reacción
de etileno. La conversión del alcohol resultante en el
correspondiente mesilato, seguida de ciclación en medio
básico fuerte, proporcionó resultados satisfactorios
en la etapa clave de obtención de dicho alcaloide.
mi di na
con óxido
MSCI1) CH2 CH 2
K 2CO 32) L¡AIH4
L i A l H 4t BuOK
26°/.
DESETILASPIDOSPERMIDINA
Una vía relacionada para la síntesis del esqueleto
pentacíclico fundamental de los alcaloides del tipo Aspi-
dosperma implica el cierre del anillo E por ciclación
de un mesilato sobre la posición 3 del indol seguida
24
de formación del anillo C por ataque intramolecular de
una carbono en a respecto a un carbonilo sobre el enlace
carbono-nitrógeno de la indolenina resultante.
( M*SI )j NK
Tur
En este contexto, el más novedoso de los métodos
utilizados en la preparación de alcaloides pentacíclicos
del tipo Aspidosperma y que mejores rendimientos ha propor-
cionado, utiliza la transposición de Pummerer de un fenil-
sulfóxido en la etapa clave de formación del anillo E.
Por este procedimiento P. Magnus y col. han descrito
la síntesis del alcaloide pentacíclico aspidospermidi-
28





Los mismos autores han desarrollado una vía alter-
nativa consistente en la delación sobre la posición











Para desarrollar nuestro objetivo era necesario
disponer de una síntesis conveniente de la estructura
tetracíclica
no,3-bjindol (1) como objetivo previo al de la construc-
ción del puente de dos átomos de carbono que forma el
anillo pentagonal E presente en los alcaloides indólicos
menci onados.
1,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5-metanoazoci-de
En trabajos anteriores realizados en nuestro
laboratorio se desarrolló una síntesis para la desetil-
30
das icarpidona , compuesto que posee el esqueleto tetrací-
clico antes mencionado.
X = H , H : 1
X = O : DESETILDASICARPIDONA
R = H
R = CH3
Debido a su simplicidad y reducido número de
etapas (cuatro etapas con un rendimiento global de 22%;
véase figura), el método resultó altamente satisfactorio
y constituyó una mejora con respecto a las síntesis descri-
26
tas con anterioridad para dicho compuesto.
CH3 ch3CH3
II
Oo * V - Ccjr-9 -O0-9
H CO2CH3 h CO2CH3 H CO2CH3
DE SET ILDASI CARPIDONA
Por todo ello, para la obtención del sistema
1 ,2,3,4,5,6-hexahidro-l ,5-metanoazoci-




de síntesis paralela a la anterior, en la que el
geno piperidínico se hallase sustituido por un grupo




En líneas generales, la síntesis se realizaría
en cuatro etapas a partir de la l-bencil-2-ciano-l,2,3,6-
tetrahidropiridina-4-carboxi1 ato de metilo, cuya conden-
sación con el indol proporcionaría una 2-(3-indo1 i 1)tetra-
hidropiridina, a partir de la cual se realizaría simultá-
reamente la hi drogenación del doble enlace y la desben-
cilación. Tras la saponificación del ester y delación





La presencia de un carbonilo contiguo al núcleo
indólico era previsible que desfavoreciera la etapa clave
de formación del anillo pentagonal E, consistente en
una ciclación electrófila sobre la posición 3 del indol.
Es por ello que como paso previo al inicio de los estudios
conducentes a la elaboración del anillo E nos propusimos
efectuar la reducción de dicho carbonilo de tipo 2 - a ci 1 in-
dólico. La realización práctica de este proceso presentó
mayores dificultades de las esperadas, tal como se detalla
en el capitulo 2 de la presente Memoria.
Para la construcción del anillo E de cinco eslabo-
nes a partir de la amina tetraciclica J_, en la presente
Tesis se han estudiado con detalle varias vías alternati-
vas. Todas ellas se inician con la introducción sobre
el nitrógeno del anillo piperid. inico de una cadena de
dos átomos de carbono, ya sea por alquilación o bien
por acilación, de forma que la funcional ización existente
sobre el carbono terminal de la misma permita efectuar
la etapa clave de ciclación electrófila sobre la posición
3 del indol. Los procedimientos que se discuten a lo
largo de la presente Memoria son los siguientes:
a) Formación del N-cloroacetilderivado del 1,2,3,4,
28
^4,3-bJ i ndol (]_)» y poste-
rior fotocic1ación del mismo. Alternativamente la cicla-
ción se ensayó por alquilación intramolecular en medio
básico. Los resultados obtenidos en ambos ensayos se
describen en el capitulo 3.
5,6-hexahidro-l ,5-metanoazocino
X = o
X = H . H
b) Formación de la ( fen i 1su1fini 1)acetamida de
la amina tetraciclica 1_, seguida de transposición de
Pummerer del /3-cetosul f óxi do resultante. En el capitulo




R = H , Ts
c) Alquilación de la amina tetraciclica 1 con
óxido de etileno para dar el correspondiente _N-(2-hidro-
xieti 1)deri vado y posterior tratamiento del mismo, ya
sea en medio ácido o, previa mesilación del alcohol,
en medio básico fuerte. Los resultados obtenidos en ambos





d) Alquilación del nitrógeno piper id T nico del
compuesto tetraciclico 1_ con el dietilacetal del bromoace-
taldehido seguida de tratamiento ácido del compuesto
asi preparado. La descripción de los resultados obtenidos





2. SINTESIS DEL 1,2,3,4,5,6-HEXAHIDRO—1 ,5-METANOAZOCINO
INDOL (1)[4,3-b]
31
Tal como se ha indicado en la introducción de
la presente Memoria, para la síntesis del compuesto tetra-
cíclico 1 nos propusimos desarrollar una secuencia de
reacciones inspirada en la que en un trabajo anterior,
permitido
Dicha síntesis
efectuado en nuestro laboratorio, había
30
síntesis de la desetildasicarpidona
implica el cierre del anillo C por formación del enlace
entre los átomos de carbono 6 y 6a en las últimas etapas
del proceso a partir de un 3-(2 -pi per i di 1)indol, tal
como 5, sustituido en la posición 4 del anillo de piperi-
dina por un grupo carboxilo. Dicho compuesto, a su vez,
se prepararía en tres etapas, por condensación entre
1 a
32
el indol y la 2—ci ano— 1 , 2 , 3,6-tetrahidropiridi na 2 seguida
de hidrogenación catalítica y saponificación del grupo
ester. Finalmente, la reducción del grupo carbonilo de
tipo 2 — aci1indólico de la 20-deseti1-4-desmeti1dasicarpidona
(6) proporcionaría el compuesto tetracíclico _]_> producto
de partida necesario para la realización de los ensayos











2.1. Obtención de la 20-deseti1-4-desmeti1dasicarpidona (6).
De acuerdo con lo que se pretendía, la prepara-
ción de la 20-deseti1-4-desmeti1dasicarpidona
realizó en cuatro etapas a partir del indol y la 2-ciano-
tetrahidropiridi na 2, compuesto que a su vez se obtuvo
a partir del isonicotinato de metilo, por cuaterni zación
con cloruro de bencilo, seguida de ci anación reductiva.
Pese a que la alquilación de piridinas con haloge-
nuros de alquilo se realiza habitualmente en el seno
de disolventes apróticos dipolares, resultaron infructuo-
sos los ensayos de alquilación del isonicotinato de metilo
con cloruro de bencilo en el seno de acetona anhidra.
En cambio se obtuvieron excelentes rendimientos de la
sal de piridinio 7 cuando la mezcla de reacción se calentó









La conversión del cloruro de 1 -benci1-4-metoxicar-
boni1piridi ni o (7) en la 2 -cianotetrahidropiridi na 2
se efectuó mediante una reacción de cianación reductiva,
basada en la reducción de una sal de piridinio por la
acción del borohidruro sódico en presencia de un exceso





dro-1 ,5-metanoazocino[^4,3-bJ indol .
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La reacción se inicia con el ataque de un i ó n
hidruro sobre una de las posiciones vecinas al átomo
de nitrógeno cuaternario, formándose una 1 ,2-dihidropiri -
dina, que en el medio de reacción se halla en equilibrio
con su correspondiente sal de 2,5-dihidropiridinio por
protonación de la posición central del sistema dienamínico.
Cuando en el medio de reacción existen iones cianuro
en exceso, éstos compiten eficazmente con los iones hidruro
en el ataque sobre la sal de dihidropiri di ni o así generada,
formándose mayoritariamente la 2-cianotetrahidropiridi na
2 acompañada en pequeña proporción del 1-benci 1 - 1,2,3,6-
tetrahidropiri dina-4-carboxi1 ato de metilo (8).
ch2c6h5








Además de los dos productos mencionados
de la mezcla de reacción se aisló el
2 y 8,
compuesto dímero
cuya formación puede explicarse mediante un ataque
de tipo Michael del carbono $ del sistema dienamínico
presente en la dihidropiri di na formada como intermedio
en el proceso, sobre la tetrahidropiridi na 8, seguido
de adición de cianuro sobre la sal de iminio resultante.
CH2C6H5 CH2C5H5 CH2C6H5 CH2C6H5
eCN






No obstante, la 2-cianotetrahidropiridina 2 pudo
separarse fácilmente de la mezcla de reacción, en la
fracción no aminada de la misma, dado el débil carácter
básico del nitrógeno piperidínico contiguo a un grupo
ci ano .
En el espectro infrarrojo del compuesto 2 se
observan señales a 2225 (débil) y 1710 (intensa) cm
debidas a las vibraciones de tensión de los grupos ciano
y carbonilo, respectivamente, Su espectro de resonancia
magnética nuclear de protón presenta, como señales más
significativas, un singulete a ¿3,7 para el grupo metoxilo,
un triplete aparente a ¿3,9 asignable al protón metínico
de la posición 2 y un singulete ancho a ¿6,9 debido al
protón vinilico de la posición 5.
Para la tetrahidropiri di na 8 se observa en su
espectro infrarrojo una banda intensa a 1710 cm
al grupo carbonilo del ester, mientras que en el de resonan-
-1
-1 debida
cia magnética nuclear de protón destacan dos singuletes,
a ¿>3,5 y 3,6, asignables a los protones del metileno
bencílico y del grupo metoxilo, respectivamente, y un
singulete ancho a ¿6,7 debido al protón vinilico.
Finalmente, en el espectro infrarrojo del dímero
S se observa una señal débil a 2220 cm -1 asignable
grupo ciano y dos bandas intensas, a 1735 y 1705 cm
correspondientes a los grupos carbonilo de ester y de
ester conjugado, respectivamente. En el espectro de resonan-
cia magnética nuclear de protón pueden apreciarse dos
singuletes, a ¿3,6 y 3,7, asignables a los protones del
metoxilo del ester y del ester insaturado, respectivamente





Para la preparación de la 2-(3-indoli 1 ) tetrahi -
dropiridina 3 se aprovechó la propiedad que poseen las
2-cianotetrah idropiridinas de experimentar pérdida de
cianuro con facilidad para dar sales de dihidropiridi ni o
que, en el mismo medio de reacción, pueden sufrir el
ataque de diversos agentes nucleófilos, tales como anillos
9,32
, conduciendo a 1 , 2 , 3 , 6-tetrahi -









inicialmente la reacción seEn nuestro caso
ensayó utilizando como nucleófilo el yoduro de indolil-
magnesio en el seno de una disolución de éter-di elorome-
30,33
. De este modo se obtuvo la 2-(3-indoli 1 ) tetrahi -
dropiridina 3 deseada con rendimientos moderados (51%),
no detectándose en ningún caso la formación de productos
procedentes del ataque del magnesiano sobre el grupo
taño
ester .
Para esta reacción se ensayaron posteriormente
condiciones* consistentes en el tratamiento
de la 2 -cianotetrahidropiri di na 2 con indol en el seno
de ácido acético acuoso al 50%. Al operar en estas condicio-
nes se obtuvo la misma 2-(3-indoli 1)tetrahidropiridi na
3^, aunque con rendimientos mucho más elevados, del orden
del 90%.
unas nuevas
En el espectro infrarrojo del tetrahidropiridilin-
debida-1dol 3 se observa una banda intensa a 3420 cm
a la vibración de tensión del enlace N-H indólico, que
indica la incorporación de este heterociclo a la tetrahidro-
piridina, y una señal a 1710 cm -1 correspondiente al
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grupo ester de la posición 4 de la misma. En el espectro
de resonancia magnética nuclear de protón se aprecian,
¿ 3,6como señales más significativas, un singulete a
debido al metoxilo del ester y un multiplete centrado
a <*>3,9 asignable al protón metinico de la posición 2.
A campos bajos del espectro se observa un singulete ancho
a ¿6,9 correspondiente al protón vinílico y entre ¿7,0-
8,3 un grupo de señales pertenecientes a los protones
aromátieos.
Una vez obtenida la 2 - ( 3 - indoli 1)tetrah idropiridina
3 y como etapa previa a la de delación fué preciso efectuar
la reducción del doble enlace olefinico, etapa en la
que puede llevarse a cabo simultáneamente la eliminación
34
del grupo bencilo presente sobre el átomo de nitrógeno
del anillo de tetrahidropiridi na y que había permitido
la preparación del sistema de 2 - cianotetrahidropiridi na.
Ello se consiguió por hidrogenación catalítica del hidro-
cloruro de 3 en el seno de metano! , utilizando paladio
sobre carbón al 10 X como catalizador. Se obtuvo así una
mezcla 5:1 de los diastereoisomeros cis y t r an s del
2-(3-indolil)piperidina-4-carboxilato de metilo, 4_a y
4b respectivamente, que se separaron por cromatografía











La formación del isómero c i s como producto mayori-
tario es acorde con el hecho de que la adición de hidróge-
no sobre el doble enlace carbono-carbono tiene lugar
preferentemente por la cara más accesible del anillo,
es decir por el lado contrario al de la posición del
radical indolilo.
La asignación estereoquímica de ambos diastereoisó-
meros se efectuó a partir del desplazamiento químico
del doble doblete correspondiente al protón metínico de
la posición 2 del anillo de piperidina en el espectro
de resonancia magnética nuclear. En el isómero trans
dicho protón aparece a campos más bajos que en el isómero
cis debido al efecto desapantallante ejercido por el
35
grupo metoxicarboni1 o en disposición axial
H H
CH3O2C ¡NDOl iNDOL
H — 6 3,82 H — & 4,15CO2CH3
CÍS'^Q trans-4 b
Finalmente, la saponificación de la mezcla de
estereoi someros £a_ y 4_b, por calefacción a reflujo de
una disolución hidroalcohólica de hid r óxido potásico,
proporcionó el aminoácido correspondiente 5^ que se utilizó








La delación del ácido 2-( 3-i ndol i 1 ) pi peri di na-
4-carboxí1 ico (5) a la 20-deseti1-4-desmeti1dasicarpidona
(6) se realizó por dos procedimientos alternativos. Por
un lado, la calefacción del aminoácido 5 con un exceso
de ácido polifosfórico
tetracíclico mencionado con un rendimiento del
purificación por cromatografía en columna sobre gel de
sílice. Por otro lado, cuando la ciclación se ensayó
utilizando un exceso de ácido metanosulfónico saturado
3 8
se obtuvo 6 con un 48% de
6,36,37
a 90°C condujo al compuesto
31 % tras
con pentóxido de fósforo
rendimiento tras una purificación similar. Pese al mejor
rendimiento obtenido en la ciclación por este último
método, cuando se trabajó con cantidades superiores a
10 mmoles, las dificultades operativas que se encontraron
disminuyeron considerablemente la efectividad del proceso.
20-deseti1-4-1 aEn el espectro infrarrojo de
desmeti1dasicarpidona (6) se distinguen bandas intensas
a 3310 y 1645 cm
vibraciones de tensión del enlace N-H indólico y al
-1
, asignables respectivamente a las
grupo
carbonilo de tipo 2-aci1 indólico. Su espectro de resonancia
magnética nuclear presenta, como señal más característica,
un triplete aparente a <54,5 correspondiente al protón
metínico situado en cabeza de puente entre el indo! y
el nitrógeno piperidínico. La asignación de las señales
que presenta el espectro de resonancia magnética nuclear






Dado el reducido número de etapas y el aceptable
rendimiento global (17%) de las mismas, la anterior vía
de síntesis se consideró apropiada para la preparación
de la 20-desetil-4-desmetildasicarpidona (6_) en cantidades
adecuadas para nuestros propósitos.
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2.2. Intentos de reducción del grupo carbonilo de la
20-d e setil -4-desmeti1dasica rp i dona métodoelpor
de Wolff-Kishner.
Dado que, según el planteamiento expuesto en
la introducción de la presente Memoria, la etapa clave
para la elaboración del anillo pentagonal E, consistía
en una ciclación electrófila sobre la posición 3 del
indol, resultaba evidente la conveniencia de reducir
el grupo carbonilo contiguo al núcleo iridólico a fin
de evitar su efecto desactivante en este tipo de reacciones.
Uno de los métodos clásicos para la conversión
de grupos carbonilo en metilenos es la reducción de Wolff-
Kishner, Dicho método se ha empleado en diversas ocasiones
en el contexto de la síntesis de alcaloides indólicos





Por todo ello, el primer método que se ensayó
para la reducción del grupo carbonilo de la 20-desetil-
4-desmeti 1 dasi carpi dona (6>) fué la reducción de Wolff-
Kishner. Sin embargo, cuando dicho compuesto se trató
con hidrazina acuosa e hidróxido potásico a la temperatura
de reflujo del etilenglicol, sorprendentemente se obtuvo,
como único producto, el 2,3 - d i hi dro- 1_H-pirrol0^2,3-aJ
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Se obtuvieron análogos resultados en los intentos
de formación de la hidrazona correspondiente, por tratamien-
to de la cetona 6 con hidrato de hidrazina a reflujo de
etilenglicol en ausencia de hidróxido potásico.
La estructura del pirrolocarbazol H) se confirmó
por sus datos espectroscópicos^O y el análisis elemental
de su picrato. En el espectro infrarrojo de J_0 se observa
la ausencia de absorciones atribulóles a grupos carbonilo,
mostrando como únicas señales significativas bandas a
3290 y 3300-2500 cm
de tensión de los enlaces N-H indólico y del grupo amino,
respectivamente. En el espectro de resonancia magnética
nuclear de protón se observa una fuerte modificación
ce las señales correspondientes a los protones alifáticos
en relación con lo habitual en sistemas de hexahidro-
1 , 5-met anoazoc i no £4 , 3-b_J i n do 1 tales como
en un desplazamiento de las bandas hacia campos bajos,
asi como una disminución en su proporción con respecto
al número de protones aromáticos. Las señales que se
observan a campos bajos del espectro son un doblete a
¿7,9 asignable al protón 6 del sistema y un multiplete
entre ¿6,8-7,6 para el resto de protones aromáticos del
compuesto.
-1 correspondientes a las vibraciones
6, consistente
El mecanismo probable para la transposición obser-








El anión amiduro resultante de la ruptura del
enlace indol-C/N ataca intramoleculármente al grupo carboni-
lo con formación de un aminoalcohol que se deshidrata
seguidamente de forma irreversible para dar el sistema
estable de carbazol .
La fácil ruptura del enlace indol-C^N
bien conocido que inicialmente
en 3-aminome-
tilindoles es un proceso







La agrupación de 3-aminometi1 indol se halla presente
en los alcaloides tetracíc1 i eos de la familia Strychnos,
por lo que en estos sistemas existe una tendencia a la
ruptura del enlace entre el nitrógeno del anillo de piperi-
dina y el átomo de carbono unido a la posición 3 del
indo!. Esta propiedad se ha utilizado en la elucidación
44
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estructural de los alcaloides indólicos uleína
samina^, para establecer una correlación entre los alcaloi-
4 5
des ervitsina y metuenina , así como para la síntesis
de alcaloides que poseen el sistema de pirido^4,3-bJcarbazol
tales como la elipticina, la olivacina
46-48
y valle-
y 1 a guatambuí-
, a partir de estructuras relacionadas con alcaloi-









En todos estos casos, la fragmentación del enlace
indol-Cj-N se produce cuando el átomo de nitrógeno del
anillo de piperidina se halla cargado positivamente,
o bien por protona-43,44ya sea en forma de sal amónica
45-47ci ón
La ruptura del enlace indol-CfN en sistemas del
tipo Strychnos se produce incluso con mayor facilidad,







Alternativamente, cuando la piperidina se halla
sustituida con un grupo alquilo sobre el átomo de nitrógeno,
es decir se trata de una amina terciaria, la fragmentación
puede producirse en condiciones suaves por tratamiento
43,47,49







En estudios realizados con anterioridad en nuestro
laboratorio en el contexto de la síntesis de heteromorfanos
se había llevado a cabo, con buenos rendimientos, la





metanopi rrol o ^3,2-cJ azoci n-9-ona^ ,
de la desetildasicarpidona en el que el
en
del pirrol se halla metilado.
W.K
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Este precedente nos estimuló a ensayar la reducción
de Wolff-Kishner a partir de un sistema de metanoazoci-
[^4,3-bJindol tal como 11, en el que el átomo de nitrógeno
indólico se hallara asimismo metilado, con objeto de
verificar si la ionización del enlace N-H indólico en
el medio alcalino de la reacción de Wo1ff-Kishner favorecía
la fragmentación.
El compuesto 11 se preparó con buenos rendimientos
por metilación de la 20-deseti1dasicarpidona* con carbonato







En el espectro infrarrojo de ]J_ se observa la
ausencia de la banda característica del enlace N-H indólico,
mientras que en el espectro de resonancia magnética nuclear
de protón destaca un singulete a ¿4,05 asignable a los
protones del metilo unido al nitrógeno indólico.
Cuando el compuesto Y\_ se sometió a las condiciones
de la reducción de Wolff-Kishner se obtuvo como único
l,10-dimetil-2,3-dihidro-lH-pirrolo £ 2,3-aJ
carbazol (12) , poniéndose con ello de manifiesto que,
50
a diferencia de lo observado en la serie pirrólica ,
la alquilación del nitrógeno indólico no disminuía la
tendencia de estos sistemas a la fragmentación.
Tal como podía esperarse, un tratamiento análogo
producto el
*Agradecemos a Dña. Ana Linares la donación de una muestra
de 20-deseti1 das icarpidona con objeto de efectuar estas
reacciones.
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a partir de la propia deseti 1 dasicarpidona (13)
asimismo al correspondiente carbazol 14.
condujo
NH2 - NH2 • HjO
KOH / ZO.
12 R = CH3 CH3
U R = H
11 R = CH3
13 R = H
Los carbazoles lj? y ]_4 se identificaron por el
análisis elemental de sus picratos y por sus datos de
resonancia magnética nuclear de protón, en los que además
de las señales correspondientes a los protones aromáticos,
se observan los singuletes correspondientes a los grupos
metilo y una señal compleja para los protones del anillo
de pirroli na .
La obtención de los anteriores carbazoles en
los intentos de reducir el carbonilo cetónico de los
compuestos _1_0> J_2 y Jh4 en condiciones de Wolff-Kishner
puso de manifiesto que éste no era el método adecuado
para llevar a cabo tal transformación en estructuras
6-oxo-l ,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5-metanoazocino 4,3-bde
indo!. Sin embargo, desde otro punto de vista, los resulta-
dos obtenidos en los tres ensayos permiten establecer
sistema
han descrito
un método alternativo para la preparación
de pirrólo £2,3 -¡aj carbazol, para el que se
pocos ejemplos en la bibliografía^.
del
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2.3. Reducción de la 20-deseti1-4-desmeti1dasicarpidona
con hidruro de aluminio y litio.
Puesto que el método de Wolff-Kishner resultó
inadecuado para la conversión en metileno del carbonilo
de la 20-deseti 1-4-desmeti 1 das icarpidona, se planteó
la necesidad de encontrar un procedimiento satisfactorio
para dicha reducción.
Cuando un carbonilo se halla directamente unido
al núcleo aromático del indol, su reactividad se halla
modificada presentando en algún caso un comportamiento
especial que puede explicarse en base al fácil desplazamien-
to del heteroátomo X que experimentan los sistemas de
tipo indol-Cj-X. Asi, los 2- y 3-aci 1 i ndol es pueden reducirse
a los correspondientes 2- ó 3-alquilindoles por tratamiento
con un exceso de hidruro de aluminio y litio en condiciones
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enérgicas . El mecanismo postulado para dicha transforma-
ción implica la rápida reducción inicial del carbonilo
a alcohol por ataque nucleófilo de un ión hidruro sobre
el carbono carbonilico. A continuación, la ionización
del enlace N-H indólico provocada por el hidruro de aluminio
y litio favorece la ruptura del enlace i n d o 1 - C ¿ 0 para
dar un sistema de 2-al qui 1 i den-2_H-i ndol que por ataque





La importancia de la ionización del enlace N-H
del indol en la reducción de 2 - aci 1 indo1es a 2 - a 1qui1 indoles
se pone claramente de manifiesto por el hecho de que,
en las mismas condiciones, los compuestos indólicos N-
sustituidos conducen predominantemente al correspondiente
2-hidroximetilindol al quedar bloqueada la formación








El uso de disolventes de punto de ebullición
elevado, tales como el tetrahidrofurano, el dioxano o
la N_-meti lmo-rf ol i na , junto con la utilización de un exceso
de hidruro de aluminio y litio durante prolongados tiempos
de reacción, favorecen la conversión del carbonilo 2-
acilindólico a metileno. Dentro del campo de la química
de los alcaloides indólicos existen diversos ejemplos










A la vista de los anteriores precedentes decidimos
llevar a cabo la conversión de la 20-deseti1-4-desmeti 1 da-
sicarpidona (6) en el correspondiente compuesto reducido
1 por tratamiento con un exceso de hidruro de aluminio
y litio a la temperatura de reflujo del dioxano.
Al operar en estas condiciones se obtuvo el compues-
to deseado con un 53% de rendimiento. Como era de esperar,
junto a la amina tetraciclica se obtuvo el correspond i en -
te alcohol 6-hidroxi -1 , 2 , 3,4,5,6-hex ah idro -1,5-metanoazoc i -
formado por reducción parcial del£ 4,3-b i ndol (J_5 ) ,








Otro subproducto que invariablemente se aisló
de la anterior reacción fué el 2-(2 - aminoeti 1)-1,2,3,4-
tetr ah i drocarbazol (J_6) , cuya formación puede explicarse
considerando que en el medio de la reacción el enlace
N-H del indol se halla ionizado, favoreciéndose de esta
manera la ruptura del enlace indol-C^N en la amina tetraci-
clica 1 formada en el proceso. El sistema de 3 - a 1oui1 i den-
3H-indol resultante experimentaría el ataque de un nuevo





Alternativamente, y a la luz del resultado obtenido
en la reacción del alcohol J_5 con cianuro sódico (véase
última página de este apartado), la formación del tetrahi-
drocarbazol 16 podría explicarse considerando la fragmenta-
ción del enlace indol-cj-N en el alcohol
formado en el proceso y el posterior desplazamiento del
grupo hidroxilo en el 1-hidroxitetrahidrocarbazol resultante
por el exceso de hidruro.
1 5 i nici al mente
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16
Se ha descrito una fragmentación similar en la
obtención del escatol a partir del 3-aminometi1 indol
55






Este proceso pone una vez más de manifiesto la
facilidad con que los sistemas de 2- ó 3-aminometi1 indol
experimentan la ruptura del enlace indol-Cj-N.
La formación del alcohol 1_5 y de la amina tetrací-
clica 1_6 como subproductos en la anterior reacción resultó
un problema insoluble ya que al prolongar el tiempo de
reacción se incrementó la proporción del producto de
fragmentación, mientras que al reducirlo aumentó la propor-
ción del alcohol .
Por otro lado, cabe mencionar que, en uno de
los ensayos, cuando finalizada la reacción se hidrolizó
el exceso de hidruro de aluminio y litio adicionando
lentamente acetato de etilo a la mezcla de reacción,
tal como es habitual en las reducciones con este reactivo,
junto con los tres compuestos mencionados anteriormente
se obtuvo el 2-eti 1-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanoazo-
[4,3-bJ i ndol (1_7).ciño
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1O LÍAIH4 I DIOXANO
152) CH3 — COzEt
16
Su formación se interpretó considerando que en
el medio básico de la reacción, la amina 1_ se halla ionizada
provocando la aminolisis del acetato de etilo. La acetamida
asi formada evolucionaría al N_-eti 1 deri vado V7 por reducción
con el exceso de hidruro de aluminio y litio presente
en la mezcla de reacción.
uuaiha
2) H2O
La obtención de este subproducto se evitó hidroli-
zando el exceso de hidruro de aluminio y litio con cantida-
des estequiométricas de agua.
Los compuestos 1_, ]_5 y ]6 se separaron por cromato-
grafía en columna sobre gel de sílice y se identificaron
por sus datos espectroscópieos y el análisis elemental.
En el espectro infrarrojo se observa en todos ellos la
ausencia de la banda de carbonilo de 2-acilindol, presentan-
do como únicas señales características bandas de absorción
correspondientes a las vibraciones
-1
entre 3000 y 3500 cm
de tensión de los enlaces N-H indólico y de la amina,
y del 0-H en el caso del compuesto 15.
El producto de fragmentación _1_6 se aisló como
un aceite viscoso que descomponía con facilidad en contacto
con el airec En su espectro de resonancia magnética nuclear
de protón se observa la ausencia del triplete aparente
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correspondiente al protón metínico sobre el átomo de
carbono en cabeza de puente situado entre el indol y
el nitrógeno piper i di nico , característico de las estructuras
tetracíel i cas de 1,2,3,4,5,6 — hex ah idro — 1,5 — metanoazoci no
[4,3-b] indol.
La amina tetracíclica deseada 1 se aisló como
un sólido blanco espumoso, en cuyo espectro de resonancia
magnética nuclear de protón puede observarse un triplete
aparente a ¿4,4 para el protón en cabeza de puente de
la posición 1. Otras señales significativas del espectro
son un doble doblete a ¿3,1 para el protón pseudoaxial
de la posición 6 así como un doblete a ¿2,6 para el protón
pseudoecuatorial de la misma posición. Los valores del
desplazamiento químico encontrados para cada átomo de
carbono del compuesto 1 en el espectro de resonancia
magnética nuclear de carbono 13 se hallan asignados en













Los valores que se indican (»,x) pueden
estar intercambiados.
En el espectro de resonancia magnética nuclear
de protón del alcohol j_5 destaca un triplete aparente
a ¿4,1 correspondiente al protón en cabeza de puente
de la posición 1 y un doblete a ¿4,9 debido al protón
metínico de la posición 6, cuya constante de acoplamiento
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(J=6 Hz) es la que corresponde a un ángulo diedro de
H-C6-C5302 para los planos formados por los átomos
De acuerdo con lo observado en el modelo Dreiding de
15 este ángulo permite asignar una disposición pseudoecuato-
rial para el grupo hidroxilo de la posición 6, lo cual
-H.
indica que el ataque del ión hidruro sobre el carbono
carbonilico de 6^ tiene lugar por la cara /$ , menos impedida
de la molécula. Los datos descritos en la bibliografía
acerca de la estereoquímica del grupo hidroxilo en posición
6 del dasicarpido!^
comentados para el compuesto 1_5, confirmando la estereoqui-
mica propuesta.
concuerdan con los anteriormente
R’ = R2 = H : 15
R’= CH3 ; R2= Et '■ DASICARP1DOL
Por otro lado, el alcohol 1_5 se obtuvo con un
92% de rendimiento por reducción de la 20-desetil-4-desme-
tildasicarpidona (6) con borohidruro sódico en condiciones
suaves. El compuesto obtenido por este procedimiento
presentó las mismas propiedades físicas y espectroscópicas
que el aislado como subproducto en la reducción de 6







El elevado rendimiento con el que transcurre
esta última transformación nos estimuló a ensayar una
vía indirecta para la preparación de la amina tetracíclica
1, consistente en la reducción parcial de la 20-desetil-
4-desmeti1dasicarpidona [6) al correspondiente alcohol
15 y la posterior hi drogenol i si s del enlace C-0 de este
último. No obstante, a pesar de que existen diversos
precedentes de hidrogenoli sis
5 7
les , resultaron infructuosos los diversos ensayos efectúa-
dos a partir del alcohol J_5, ya sea utilizando paladio
sobre carbón o bien óxido de platino como catalizador,
recuperándose en todos los casos el alcohol 2_5 de partida
i nalterado.




//(6 Pt —h2 )
i
57
Tal como se pretendía, la reducción del grupo
carbonilo presente en la 20-deseti1-4-desmeti1dasicarpidona
permitió obtener una estructura en la que el anillo aromáti-
co no se hallase desactivado frente al ataque de electrófi-
los. Sin embargo, pese a la ventaja que representó para
nuestros propósitos, la anterior reducción del carbonilo
a metileno eliminaba la funcional ización existente en
el carbono 6 y por tanto dificultaba el posterior acceso
a aquellos alcaloides pentacíel i eos del tipo Strychnos,
tales como la akuamicina, la f1uorocurarina o la retulina
que poseen un sustituyente formilo, metoxicarboni1 o o
hidroximeti1 o (un átomo de carbono funcional izado) sobre
la citada posición. Es por ello que se ensayó asimismo
la protección del carbonilo de la 20-deseti1-4-desmeti1dasi-
carpidona, mediante el método clásico de formación de
etilenacetales, es decir, calefacción a reflujo del compues-
to carbónílico en benceno en presencia de etilenglicol
y ácido p-toluensulfónico como catalizador, procedimiento
que ya se había utilizado con anterioridad para la protec-
39,58ción de otras cetonas de tipo 2-acilindólico
los intentos de realizar esta transformación sobre el
compuesto ¡6 en forma de base fracasaron tras numerosos
ensayos, aún utilizando un exceso de ácido £-to1uensulfóni-
co, cuando la reacción se efectuó a partir del
eti1 endioxi
18 deseado con rendimientos del orden del 70%. No obstante,
el aceta! 18 resultó extremadamente sensible a la hidróli¬
. Aunque
correspon-
derivadodiente hidrocloruro se obtuvo el
sis, lo que supuso' una grave limitación en cuanto a






Las señales más significativas en el espectro
de resonancia magnética nuclear de protón de J_8 son un
multiplete centrado a ¿4,1 correspondiente a los protones
del etilenacetal y un triplete aparente a ¿4,4 para el
protón metínico de la posición 1.
Por último, y con la misma finalidad de obtener
estructuras en las que sobre la posición 6 existiese
un átomo de carbono funcional izado, se ensayó la sustitución
por un
el fácil desplazamiento que
sufren los heteroátomos separados por un átomo de carbono
de las posiciones 263 del indol.




Este tipo de reacciones de desplazamiento nucleófilo
de grupos hidroxilo contiguos al núcleo aromático indólico
se había utilizado con anterioridad en el contexto de
la síntesis y elucidación estructural de alcaloides indóli-
59
eos tales como la cinchonamina
Sin embargo, cuando el alcohol J_5 se calentó
en presencia de cianuro sódico en el seno de dimetil sulfóxi-
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do, se aisló como único producto (40% de rendimiento)
el 2-(2-aminoeti1)carbazol-4-carbonitri1 o (19) que





En el espectro infrarrojo del
observa una fuerte absorción a 2200 cm
compuesto ]_9 se
, indicando la
presencia de un grupo ciano. El espectro de resonancia
magnética nuclear de protón muestra una única señal,
en forma de multiplete, en la zona alifática del espectro,
debida a los protones metilénicos de la cadena de aminoeti-
lo. En la zona aromática del espectro destacan, como
señales más significativas, dos dobletes, a ¿7,3 y 7,6,
cuya constante de acoplamiento (J=l,5 Hz) pone de manifiesto
la existencia de dos protones en disposición relativa
meta que no acoplan con ninguno vecino. Dichas señales
sólo pueden asignarse a los protones de las posiciones
3 y 1, respectivamente. Por otro lado, el hecho de que
el protón de la posición 5 aparezca a ¿8,45, es decir,
fuertemente desapantallado con respecto al desplazamiento
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químico del mismo protón en el carbazol (¿=8,05) , confirma
que el grupo ciano se halla sobre la posición 4 del anillo.
La formación del carbazol J_9 se interpreta conside-
rando la ruptura inicial del enlace indol-C^N, proceso
repetidamente observado a lo largo del presente trabajo,
y el posterior ataque de un ión cianuro sobre el 3-alquili-







Este resultado pone de manifiesto que la ruptura
de un enlace 3-indol-C^-X (X=heteroátomo) se produce con
mayor facilidad que la de uno del tipo 2-i ndol-Cj-X, incluso
cuando en el segundo caso X es un grupo hidroxilo, mejor
grupo saliente que un grupo amino. Ello se debe probablemen-
te a que la formación de un 3 - alqui1 i den-3H-i ndo 1 ocurre
con mayor facilidad que la de un 2 - a 1 qui 1 i den-2H_-i ndol ,
ya que en el primer caso no se perturba el sistema de
6 electrones n del benceno.
3. CI CLAC ION DE CLOROACET AMIDAS: APLICACION A LA SINTESIS DE
ALCALOIDES INDOLICOS
62
3.1. Fotocielación de eloroacetamidas sobre el indol.
Introducción .
El comportamiento fotoquímico de las eloroacetami-
das, asi como su aplicación en Síntesis Orgánica, ha
recibido especial atención durante los últimos 20 años,
habiéndose realizado numerosos estudios acerca de la
fotoci el aci ón de N^-cl oroaceti 1 der i vados de ar i 1 al qui 1 ami ñas
. Desde60,61en las que el anillo aromático se halla activado
el punto de vista de las aplicaciones sintéticas de estas
reacciones, los mejores resultados se obtienen en las
alqui1sciones intramoleculares sobre anillos aromáticos
conducentes a lactamas de tamaño medio.
Aunque se han descrito ejemplos de reacciones
intermoleculares entre derivados del ácido cloroacético
62,63
, la utilidad sintética dey compuestos aromáticos
las mismas es muy limitada debido a la baja situselectividad
del método.
El primer ejemplo publicado en la literatura
química acerca de la fotocielación de una c1oroacetamida
sobre el núcleo aromático del indol fué descrito en 1966
^
, quienes encontraron que la fotolisis
del triptófano proporcionaba una
lactama de ocho miembros por ciclación sobre la posición
4 del indol.
por Witkop y col.
de la eloroacetamida
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Con objeto de estudiar la reactividad de cada
una de las posiciones del indo! frente a la fotociclación
de el oroacetamidas , 0.Yonemitsu y S. Naruto 65 prepararon
los N-cloroacetilderivados de las siete posibles indolil-
etilaminas isómeras. Su irradiación en etanol acuoso
condujo a los correspondientes azepinoindoles y azocinoindo-
les por delación sobre las posiciones "orto" y "peri"






R = H , CH3
Los resultados obtenidos permitieron establecer
un orden de reactividad relativa para cada una de las
siete posiciones del anillo indólico. La posición 3 resultó
ser la de mayor susceptibilidad frente a la fotociclación,
seguida de las posiciones 4 y 6 que presentaron una reacti-
vidad similar. Las posiciones 2, 7 y 5 fueron poco eficaces
frente a este tipo de reacción, mientras que no se detectó
ningún producto de fotociclación sobre la posición 1.
A fin de identificar cuál era el intermedio de
la reacción y esclarecer el mecanismo de la fotociclación,
los mismos autores calcularon teóricamente la densidad
64
electrónica del catión radical del indol (a_) , del N_-metilin-
dol (b) y del radical neutro desprotonado (£) , observándose
que la reactividad experimental que presentaban los Índoles
1 -susti tui dos se correlacionaba aceptablemente con los
cálculos teóricos realizados para el catión radical del
N-metilindol (b_) , mientras que cuando la posición 1 se
encontraba libre, el orden de reactividad encontrado
experimentalmente concordaba mejor con los cálculos realiza-
dos para el radical indolilo neutro (d que con el catión
radical del indol (a).
(C)CH3(
De acuerdo con lo anterior, el mecanismo propuesto
para la fotoc i c 1 ac i ón de el oroacetamidas sobre el indol
puede describirse como sigue. En primer lugar se produce
la fotoexcitación del cromóforo del indol con transferencia
electrónica intramolecular al cloroacetilo deficiente
de electrones y formación de un catión birradical interme-
dio. Cuando el indol se halla ^-alquilado, el radical
metileno acopla con el catión radical indolilo que, tras
aromatización por pérdida de un protón conduce al producto
de delación. Cuando el nitrógeno indólico no se halla
sustituido, como etapa previa a la de delación tiene
lugar la pérdida del protón N-H, produciéndose el acopla-
miento entre el radical indolilo neutro así formado y
el radical meti1eno .
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hV




Pese a que se ha demostrado que la naturaleza
del disolvente posee gran influencia en el curso de la
fotociclación de cloroacetamidas derivadas de fenilalquil-
aminas, no existe nigün estudio concluyente acerca del
efecto de aquél en delaciones similares sobre el indol.
Sin embargo, se ha comprobado que el uso de disolventes
polares favorece la reacción de fotociclación, especialmen-
te las mezclas acuosas de metanol, etanol o acetonitr i 1 o .
La mayor parte de estudios realizados acerca
de la fotociclación de eloroacetamidas sobre el indol
se encuentran dentro del campo de la síntesis de alcaloi-
des indólicos. Tal como se ha comentado en la introducción
de esta Memoria, en la estructura de gran parte de ellos
existe un puente de dos átomos de carbono, derivados
biogenéticamente del triptófano, entre el nitrógeno de
una piperidina y la posición 3 del indol. Ya que ésta
es la posición más reactiva en la fotociclación de cloroace-
tamidas, resulta evidente que dicho método representa
un procedimiento adecuado para la introducción de los
dos átomos de carbono triptamíni eos en la síntesis de
alcaloides indólicos.
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21 ,66De este modo, V. Sniekus
sistema tetracíclico de la estemadenina, precursor de
los alcaloides indólicos pentacic1 icos del tipo Strychnos
ha preparado el
tubifolina, condifolina y tubifoli di na, mediante el cierre
del anillo central C en las etapas finales de la síntesis
por fotocic1ación sobre la posición 3 del indol de cloroace-




R = H 15*/.
R = Et 20 V.
Pese al resultado satisfactorio obtenido en la
formación de la anterior lactama de nueve miembros por
fotocielación sobre la posición 3 libre del indol, en
39
trabajos posteriores R.J. Sundberg
intentos de realizar dicha transformación sobre cloroaceta-
midas relacionadas, en las que el nitrógeno indólico
se hallaba motilado, resultaron infructuosos en los diferen-
tes casos ensayados.
describió que 1 os
hV .
//
X = H . H
X =-0-CH2-CH2-0-
La fotocielación de una eloroacetamida sobre
la posición 3 del indol, con formación de una lactama
67
de tamaño medio, se ha utilizado en la preparación de
otras estructuras relacionadas con alcaloides indólicos.
Así, la irradiación fotoquímica de los N-cloroaceti1deri va-
dos de una serie de 2-(2-indoli 1meti 1)piper i dinas diversa-
39
condujo con rendimientos aceptables
a las correspondientes lactamas de siete miembros, las
alcaloide
mente sustituidas
cuales poseen el esqueleto tetracíclico




química existen pocos precedentes
de la estructura tetracíclica comentada, siendo el método
fotoquímico el que mejores resultados ha aportado.
NGOUNlENSiNAR = H ; CH3
X = H , H ¡ - O - CH2 - CH2 - O -
Independientemente del estudio de fotocic1ación
de c1oroacetami das en la síntesis de alcaloides indólicos,
39
preparó los N^-cl oroaceti 1 der i vados de
una serie de 3-(2-indoli 1meti1)piperidi ñas, cuya irradiación
en el seno de metanol condujo a lactamas de ocho miembros
por fotocielación sobre la posición 3 del indol no susti-
t u i d a .
R . JSundberg
R = H ; CH3
X = H, H
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Para la preparación del esqueleto básico de los
alcaloides indólicos quebrachamina y dihidrocleavamina
se utilizó asimismo la fotociclación de la cloroacetamida
adecuada
.Pese a que el tama-
difícil
de conseguir por otros métodos, el rendimiento obtenido
en la fotociclación fué elevado, dentro de los márgenes




en la etapa clave de la síntesis
ño de la lactama formada es de nueve miembros,
DIHIDROCLEAVAMINA (t ] - QUEBRACHAMINA
hV
Asimismo, la síntesis de la 20-desetilcatarantina,
alcaloide indo!ico del tipo Iboga, se realizó utilizando
la fotociclación estudiada en una de las etapas finales
. . - 69




En resumen, la fotocic1ación de eloroacetamidas
sobre el indol se ha utilizado para la introducción de
los dos átomos de carbono triptamínieos en estructuras
relacionadas con diversos alcaloides indólicos. En todos
los casos la posición sobre la que ha tenido lugar la
delación es la posición 3 libre del indol a partir de
Índoles 2-sustituidos. El tamaño del anillo formado varía
entre siete y nueve miembros y aunque, en general, los
rendimientos son inferiores al 50%, cabe mencionar que
para la formación de anillos de tamaño medio por ci elación
directa sobre el indol, la fotociclación de eloroacetamidas
supera otros métodos tales como la reacción de Friedel-
C r aft s
69b
También existe algún precedente en el que se
describe la fotocic1ación sobre la posición 3 de un indol
3-sustitui do , tal como en el caso de la eloroacetamida
que se representa en la figura. La formación de un análogo
tiene lugar
a través de la fotociclación inicial de la cloroacetamida
sobre la posición 3, sustituida, del indol para dar una
lactama de nueve miembros. La sal de indoleninio originada,
evoluciona posteriormente hacia el compuesto final por
ataque nucleófilo del nitrógeno de la amida. Junto al
producto mencionado, también se aislaron de la mezcla
de reacción las lactamas derivadas de la fotociclación
sobre las posiciones 2 y 6 del indol.
70
tetracíclico del alcaloide fisostigmina
ch3CH3
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planteamosEn conexión con todo lo expuesto, nos
la posibilidad de utilizar la fotocic1ación de una cloroace-
tamida adecuada como etapa clave para la síntesis del
esqueleto fundamental de los alcaloides pentacíel i eos
del tipo Strychnos. El proceso implicaría el cierre del
anillo E de cinco miembros presente en estos alcaloides
por formación del enlace entre las posiciones 11b y 12.
3
4
Es de destacar que no se conocen precedentes
de f otoci el aci ones de este tipo sobre la posición 3 de
un indol 2,3 - di sustitui do , por lo que el proceso podría
representar una nueva y general vía de entrada para la
síntesis de alcaloides pentacícli eos del tipo Strychnos.
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3.2. Formación de eloroacetamidas .
La el oroacetami d a 2_0, requerida para ensayar
la reacción de fotocic1aci ón, se preparó por acilación
de Schotten-Baumann de la amina tetracíel ica 1, por la
acción del cloruro de cloroacetilo en presencia de una




Tal como se comentará en el apartado 3.3.1 del
presente capitulo, se consideró también de interés la
preparación de la el oroacetami da 2_1_ correspondiente a
la cetona tetraciclica 6. La acilación de la amina 6
se efectuó con excelentes rendimientos por adición del
cloruro de cloroacetilo sobre una disolución clorofórmica




En el espectro de resonancia magnética nuclear
de protón ( 200 MHz) de ambas c 1 oroacetami das, 20 y 21,
se observa el desdoblamiento de las señales correspondientes
72
a los protones de las posiciones 1 y 3, así como la apari-
ci5n de dos grupos de señales atribuíbles al sistema
AB formado por los protones metilénicos diastereotópieos
situados entre el átomo de cloro y el carbonilo de la
amida.
El desdoblamiento en el espectro de resonancia
magnética nuclear de las señales correspondientes a los
protones de los átomos de carbono contiguos al nitrógeno
de una amida es un fenómeno bien conocido^, que se atribuye
a la existencia de dos isómeros rotacionales originados
por e1 carácter parcial de doble enlace que posee el
enlace C-N de las amidas a consecuencia de la apreciable
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A temperatura ambiente, en la mayoría de amidas
N,N-disustituidas, la barrera de rotación alrededor del
enlace C-N impide la rápida interconversión de los isómeros
rotacionales, o rotámeros, traduciéndose este hecho en
que el entorno magnético para un determinado protón situado
sobre un átomo de carbono contiguo al nitrógeno es distinto
según que el oxígeno carbonílico se halle en posición
relativa cis o trans con respecto al mismo.
Así, en el espectro de resonancia magnética nuclear
de N ,N_-dimeti 1 ami das, la señal correspondiente al grupo
metilo que se encuentra en posición relativa cis con
respecto al oxígeno carbonílico aparece a campos más









Sin embargo, en amidas en las que los protones
unidos a los átomos de carbono contiguos al nitrógeno
no poseen libre giro, tal es el caso de las J^-aci 1 piperi di -
ñas, existe una diferencia de comportamiento en resonancia
magnética nuclear entre los protones situados en disposición
axial con respecto a los que se hallan orientados ecuato-
ri al mente
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Asi, si consideramos los dos posibles rotámeros
Z y E de la aci1piper i di na que se representa en la figu-
—
7 4—
ra ' , los protones ecuatoriales situados en las posiciones
a del anillo aparecen más desapantallados cuando el oxigeno
carbonilico se halla en posición relativa cis con respecto
al mismo, debido al efecto de anisotropia magnética ejercida
sobre dichos protones que se hallan rigidamente situados
en el mismo plano de la amida. En consecuencia,
se encuentra más desapantallado en el rotámero E que
H2eq
,,6H eq
en el rotámero I, mientras que para
es la inversa. Sin embargo, el protón axial
la situación
u6H ax , el
7 4
cual se encuentra fuera del plano de la amida, aparece
más desapantallado en el rotámero 1 que en el í, es decir,
los protones axiales aparecen a campos más bajos cuando
el oxígeno carbonílico de la amida se halla en posición
relativa trans, tal como sucedía con los protones situados
sobre los metilos de rotación libre.
Por otro lado, se ha comprobado que cuando los
sustituyentes sobre el nitrógeno de la amida son distintos
entre sí, y no se trata de una formamida, el oxígeno
carbonílico se sitúa preferentemente en posición cis
con respecto al más voluminoso de los sustituyentes presen-
, tal como se pone de manifiesto
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tes sobre el nitrógeno
en el ejemplo que se representa en la figura, para el
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que se indica el rotámero mayoritario
CH3
En base a los anteriores datos fué posible la
asignación de los protones correspondientes a las posiciones
1 y 3 en el espectro de resonancia magnética nuclear
de protón de la eloroacetamidas 20 y 21.
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CH2— Cl
valores encontrados experimentalmente son
los que se indican el las anteriores figuras de las cloroa-
cetamidas 20 y 2J_. Como puede observarse, los protones
ecuatoriales de las posiciones 1 y 3 aparecen más desapanta-
liados en el rotámero en el que guardan una relación
cis con respecto al oxigeno carbonilico, mientras que
en la misma situación el correspondiente protón axial
de la posición 3 resuena a campos más altos. También
es de destacar que la diferencia de desplazamiento químico
para las dos señales asignables a un mismo protón, origina-
das por la existencia de dos rotámeros, es menor para
los protones axiales (0,4 ppm) que para los ecuatoriales
(0,8 ppm) debido a que el efecto de anisotropía magnética
del carbonilo sobre estos últimos es superior al encontrarse
en su mismo plano. En la cloroacetamida 2_0 pueden observarse
también dos señales para el doblete correspondiente al
protón pseudoecuatori al de la posición 6. En este caso,
la pequeña diferencia de desplazamiento químico entre
ambas señales (¿2,74 y 2,76) es fácilmente comprensible
dado que el citado protón se halla alejado de la función
amida.
En el espectro de resonancia magnética nuclear
de protón de ambas c 1 oroacet ami d as, £0 y 2J_, también
puede observarse que los dos dobletes asignables a los
dos protones diastereotópieos del metileno situado entre
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el átomo de cloro y el carbonilo de amida poseen diferentes
valores de desplazamiento químico para cada isómero rotacio-
nal, apareciendo a campos más bajos en el rotámero E,
apreciándose en este caso una mayor diferencia de desplaza-
miento químico para los dos dobletes del sistema AB que
en el rotámero 1.
Por otro lado, y como cabía esperar, se observa
una diferente proporción relativa de ambos rotámeros,
siendo Z el mayoritario de acuerdo con lo que se ha comenta-
do anteriormente acerca de que el oxígeno carbonílico
tiende a situarse en posición relativa c i s con respecto
al más voluminoso de los sustituyentes sobre el átomo
de nitrógeno. Por ello, la integración de la señal del
espectro de resonancia magnética nuclear correspondiente
al rotámero minoritario _E es, para cada protón, inferior
a la de la señal del mismo protón asignable al rotámero
Z. La posición en el espectro de los tripletes aparentes
debidos al protón situado sobre el átomo de carbono 1
en ambos rotámeros, en una zona en la que no existe interfe-
rencia con otras señales, permite realizar un cálculo
aproximado de la proporción relativa de los rotámeros
en las condiciones de registro del espectro. En el caso
de la el oroacetami da 20, el rotámero Z se halla presente
aproximadamente en un 78%, mientras que en la cloroacetamida
21 la proporción relativa del mismo rotámero es del 93%.
Además de las dos eloroacetamidas anteriores
2 0 y 21, nos propusimos obtener la correspondiente al
etilenacetal 18, cuya preparación se describió en el
capitulo 2 de la presente Memoria-. Cuando el compuesto
18 se sometió a las condiciones de eloroaceti 1ación utiliza-
das en el caso de J_ ó 6, se obtuvieron mezclas de la
cloroacetamida esperada 2_2 junto con el producto resultante
de la hidrólisis del acetal, la cloroacetamida 2J_. La
fácil hidrólisis del etilenacetal J_8 ya se había observado
en los ensayos de preparación del mismo.
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CICHfOCl +
Cuando la secuencia de reacciones se invirtió,
es decir, se intentó realizar la protección del carbonilo
cetónico presente en la c1oroacetamida 21 empleando las
condiciones habituales de formación de etilen acétales,
se obtuvo el carbazol 2_3. Este resultado pone nuevamente
de manifiesto la tendencia a la fragmentación que en
medio ácido muestran los sistemas de hexahidro-l,5-metanoa-
zocinoÍ4,3-b|indol, en especial cuando el anillo de piperi-L ~J 48 49
dina se halla acilado ’ (para una discusión más detalla-
da, véase el apartado 2.2 de la presente Memoria).
p -TsOH
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En el espectro de resonancia magnética nuclear
de protón del carbazol 2_3 se observan dos multipletes
centrados a ¿3,0 y 3,5 para los protones de los dos grupos
metileno de la cadena carbonada situada entre el carbazol
y el nitrógeno de amida, un singulete a ¿3,9 para el
metileno situado entre el átomo de cloro y el carbono
carbonílico, y un multiplete centrado a ¿4,0 para los
metilenos del grupo hidroxietilo. Ello, junto con el
sistema de señales que aparecen a campos bajos del espectro,
concordantes con las que cabria para una estructura que
^
, permite confirmar lacontiene un núcleo de carbazol
estructura de 23.
Por otro lado, se intentó obtener la eloroacetami da
correspondiente al alcohol 15 por el método habitual
de adición de cloruro de cloroacetilo sobre la amina,
en un sistema bifásico de cloroformo-disolución acuosa
de carbonato potásico. Al operar en estas condiciones,
junto a la c 1 oroacet ami da 7A_ esperada, se obtuvo de nuevo
un carbazol que se identificó como el 2 - [2-(c1oroacetami do)
etilj carbazol ( 2_5) .
i
Tal como era de esperar, no se observó la acilación
del grupo hidroxilo. Ello se puso de manifiesto por el
doblete debido al protón metínico de la posición 6 en
el espectro de resonancia magnética nuclear de protón
de la cloroacetamida 24_, que se observa a ¿5,0, un desplaza-
miento similar al del alcohol J_5 de partida. Por otro
lado, la existencia de rotámeros, puesta de manifiesto
por la duplicidad de las señales correspondientes al
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metileno del grupo cloroacetilo y al metí nicoprotón
de la posición 1, desplazado a campos más bajos que en
la amina 1_5 de partida, corrobora la formación de la
amida 24.
La formación inesperada del carbazol 2J5 en condicio-
nes no habituales, es decir, a temperatura ambiente en
medio básico suave, pone una vez más de manifiesto que
los sistemas tetracíel i eos del tipo Strychnos que se
hallan acilados sobre el nitrógeno piperidi nico se fragmen-
tan con extraordinaria facilidad, en especial cuando
en la posición 6 existe un grupo, tal como hidroxilo,
capaz de dar lugar de forma irreversible al sistema estable
de carbazol. Si no existiese este grupo, el sistema inicial-
mente fragmentado puede revertir a la estructura tetracicli-
ca de partida, a no ser que se produzca la oxidación
irreversible del 1,2-dihidrocarbazol intermedio al sistema
estable de carbazol (véase la transformación ya descrita
1_5—-1_9) . La formación del compuesto 25, al igual que
en otros casos, se iniciaría con la ruptura del enlace
indol-C^N de la el oroacetami da 2_4, que evolucionaría
tal como se representa en el esquema.
El espectro de resonancia magnética nuclear de
protón del carbazol 2_5 muestra, como es habitual en estos
sistemas, dos multipletes para cada uno de los metilenos
de la cadena de dos átomos de carbono del compuesto centra-
dos a ¿2,9 y 3,4, un singulete a ¿3,9 asignable al metileno
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contiguo al carbonilo de la amida y un grupo de señales
a campos bajos del espectro que correspondes a los protones
aromáticos del compuesto.
Las dificultades encontradas en la obtención
de las el oroacetami das 22^ y 24 con rendimientos aceptables
nos indujeron a utilizar la cloro a cet amida 2_0 para los
ensayos de fotoci elación , renunciando a la posibilidad
de estudiar a fondo un método más adecuado para la prepara-
ción de aquéllas con mejores resultados.
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3.3. Fotocielaci6n de eloroacetamidas.
3.3.1. Resultados propios.
Una vez puesto a punto un método para preparar
la cloroacet amida 2_0 nos encontrábamos en disposición
de iniciar los ensayos de fotocielación. Como ya se ha
comentado anteriormente, la delación sobre la posición
3 del indol conduciría al sistema pantacíclico presente
en los alcaloides indólicos del tipo Strychnos.
Sin embargo, tras irradiar durante 45 minutos
una disolución metanólica de la eloroacetamida 20 en
presencia de carbonato potásico, en lugar del compuesto
esperado se aislaron dos productos que, por su análisis
elemental y datos espectroscópicos, se identificaron
como 2_6 y 2J_, con rendimientos aproximados del 40% y
10%, respectivamente. Para una discusión detallada de
la elucidación estructural de estos compuestos véanse







Cuando la irradiación se efectuó en idénticas
condiciones, pero prolongando el tiempo de reacción hasta
3 horas 20 minutos, el rendimiento con el que se aislaron
los compuestos 26 y 2_7 fu§ del 28% y 34%, respectivamente;
es decir, se observó un aumento de la proporción del
producto resultante de la oxidación de la posición contigua
al indo!.
Al operar en estas condiciones, además de los
compuestos antes mencionados, se aislaron como productos
minoritarios los compuestos 2_8 y 2_9, procedentes de la
fotodeshalogenación reductiva de la eloroacetamida de
partida y de la adición de una molécula de metanol, disol-
vente de la reacción, sobre el compuesto 2J7, respectivamente
(para una discusión detallada de la asignación estructural
de 29, véase el apartado 3.3.4). Contrariamente a lo
que se pretendía, en ningún caso se detectaron productos
resultantes de la ciclación sobre la posición 3 del indol,




La cetona 2_7 procedería de la oxidación fotoquímica
de la posición contigua al indol en el compuesto pentacícli-
co 2_6, proceso para el que existen algunos precedentes
bibliográficos
las condiciones de irradiación mencionadas es un proceso
que requiere de la presencia de oxígeno en el medio de
reacción. El hecho de que durante las irradiaciones se
dejara fluir nitrógeno a través de las disoluciones metano-
licas de forma sistemática no excluye la presencia de
76,77
. La obtención de 2-aci1 indoles en
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oxígeno, ya que el nitrógeno comercial contiene pequeñas
proporciones de dicho gas y, por otra parte, ni los sistemas
de reacción eran cerrados ni el material utilizado para
conectarlos a la fuente de nitrógeno era capaz de evitar
la entrada de oxígeno por difusión.
El mecanismo generalmente aceptado
fotooxidación de Índoles 2,3 -disustituidos









Por otro lado, el compuesto 2_9 procedería de
la adición conjugada de una molécula de metanol, disolvente
de la reacción, sobre la posición terminal del sistema
carbonílico a,/>-insaturado presente en la cetona 27.
La adición en condiciones fotoquímicas de alcoholes
por el átomo de carbono contiguo al oxígeno es un proceso
observado con anterioridad en irradiaciones realizadas
7 8
utilizando como sustratos alquenos , cetonas a, /3-i nsatura-
7 9
das , o bien compuestos con enlaces C = N®, tales como
8 0









En condiciones radicalarias, la adición ocurre
por el átomo de carbono de la molécula del alcohol debido
a la menor energía de disociación del enlace C-H (-100
Kcal/mol) con respecto a un enlace 0-H (-110 Kcal/mol).
Finalmente, la acetamida 2_8 procedería de la
fotodeshalogenación reductiva de la eloroacetamida 20.
La formación de acetamidas Dor irradiación fotoquímica
alcoxifenilalquilaminas
es un proceso bien conocido,
de cloroacetamidas derivadas de
39,81
y de indoli 1 alqui1 ami ñas
que se produce por abstracción de un radical hidrógeno
del disolvente por parte del radical formado tras la
homolisis del enlace C-Cl .
Por otro lado, también se llevó a cabo la irradia-
ción de la cloroacet amida 2J_ en condiciones análogas,
utilizando como disolventes metanol o acetonitrilo acuoso
según los ensayos. Se pretendía con ello, no sólo establecer
comparaciones con los resultados discutidos en los párrafos
anteriores, sino también efectuar un nuevo ensayo de
acuerdo con nuestro objetivo acerca de la síntesis de
alcaloides pentacíc1 i eos del tipo Strychnos.
Tras los diferentes ensayos realizados, el único
producto aislado fué la acetamida _30, aunque con rendimien-




La formación de la acetamida 3JD a partir de la
c1oroacetamida 21 confirma que la oxidación de la posición
contigua al indol en la irradiación de la c1oroacetamida
20 se produce una vez formado el compuesto pentaciclico
26 y no con anterioridad a la delación, lo cual, por
otra parte, concuerda con el hecho de que al prolongar
el tiempo de irradiación se observe un incremento de
la proporción de la cetona 2_7 en relación con 26.
La distinta tendencia de las eloroacetamidas
20 y 2_1_ a dar los correspondientes productos de fotocicla-
ción pone de manifiesto que el carbonilo contiguo al
núcleo indólico desfavorece la delación. Dicha desactiva-
ción podria explicarse considerando la posible deslocaliza-
ción del radical indolilo por el carbonilo conjugado
con el anillo, desfavoreciendo asi el acoplamiento con
el radical generado tras la homolisis del enlace C-Cl
(para una descripción del mecanismo de la fotociclación
de eloroacetamidas sobre el indol, véase el apartado
3,1 de la presente Memoria).
Otro factor que podria influir en el distinto
comportamiento de las el oroacetami das 2_0 y es la menor
proporción del isómero rotacional _E, con la disposición
espacial apropiada para que se produzca la delación,
en la eloroacetamida 21 (7%) en comparación con la cloroace-
tamida 20 (22%). De esta manera se ha justificado
hecho de que las cloroacetamidas derivadas de bencilaminas
sufran exclusivamente fotodeshalogenación reductora,
a menos que exista sobre el nitrógeno algún sustituyente
lo suficientemente voluminoso como para que el rotámero
en el que el grupo cloroacetilo está en posición cis









Las acetamidas 2& y
unívoca por acetilación con
aminas ]_ y 6_, respectivamente,
coincidieron en sus datos
con los productos aislados
de irradiación fotoquímica.
30 se prepararon de forma
cloruro de acetilo de las
Los compuestos así obtenidos
físicos y espectroscópicos
en los anteriores ensayos
3
CH3COCI
IX = H , H
6 X r O
28 X =
30 X = O
La señal más significativa en el espectro infrarrojo
de la acetamida 28 es una banda a 1610 cm -1 atribuíble
al carbonilo de amida, mientras que los datos más caracte-
rísticos de su espectro de resonancia magnética nuclear
de protón son dos singuletes (¿2,00 y 2,42) asignables
al metilo de la acetamida, dos dobletes de dobletes a
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¿3,42 y 4,36, para el protón ecuatorial de la posición
3 y dos tripletes aparentes (¿5,20 y 6,16) correspondientes
al protón metínico de la posición 1. El desdoblamiento
de las anteriores señales, correspondientes a protones
situados sobre átomos de carbono contiguos al nitrógeno
de amida, pone de manifiesto la existencia de rotámeros
en las anteriores amidas.
En el espectro infrarrojo de la acetamida 30
se observa un segundo grupo carbonilo a 1 660 cm atribuible
a la cetona conjugada con el indol, mientras que las
señales más significativas en el espectro de resonancia
magnética nuclear de protón son del mismo tipo que las
comentadas anteriormente para 28.
Los resultados obtenidos en los ensayos de fotoci-
elación descritos en las páginas anteriores permiten
efectuar las siguentes consideraciones:
1) Como ya se ha comentado anteriormente, en
la fotocic1ación de eloroacetamidas sobre el indol, los
mejores resultados se obtienen cuando la lactama formada
es de tamaño medio (7, 8 y 9 miembros), siempre que el
grupo cloroacetilo y el indol puedan situarse a una distan-
cia razonable para la formación del enlace. La obtención
de estructuras pentacíclicas del tipo Strychnos por fotoci-
elación de nuestras eloroacetamidas implicaría la formación
de un anillo de cinco miembros, mientras que el tamaño
del anillo formado en el compuesto 2_6 es de siete miembros,
es decir se trata de una lactama de tamaño medio.
2) Por otro lado, a partir de los modelos Dreiding
de las el oroacetami das 2_0 y 2J_, se observa que para que
el radical acetilo y el indol se hallen a una distancia
adecuada para la delación es necesario que el anillo
de piperidina adopte una conformación de bote y que,
en tal caso, la distancia entre la posición 4 del indol
y el grupo cloroacetilo es inferior a la existente entre
dicho grupo y la posición 3 del heterociclo.
3) La formación del sistema pentacíclico del
tipo Strychnos implicaría el ataque del radical procedente
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del grupo cloroacetilo sobre la posición 3 del indol
ya sustituida. Pese a que en las reacciones de sustitución
electrófila aromática ésta es, con mucha diferencia,
la posición más reactiva, de modo que aún en Índoles
2 , 3 - di sustitui dos el ataque electrófilo se produce sobre
, . „ 082la posición 3
sobre el indol, si bien la posición 3 es aún la más reacti-
va, existe una mayor susceptibilidad del anillo bencénico
frente al ataque radicalario, especialmente de la posición
4 (véase la introducción al presente capítulo). En este
sentido, la obtención del compuesto 2L9 por adición radicala-
ria de una molécula de metanol sobre la posición 3 del
indol pone de manifiesto la viabilidad de la alquilación
fotoquímica de dicha posición en Índoles 2,3-disustituidos.
La conjunción de los factores discutidos an los
párrafos anteriores, (a) predominio del rotámero no adecuado
para la ciclación, (b) el hecho de que ésta implique
el cierre de un anillo de cinco miembros en vez de uno
de tamaño medí o,
desfavorable para la formación de un enlace con la posición
3 del indol, y (d) la dificultad adicional que supone
el hecho de que dicha posición se halle ya ocupada, podría
explicar el fallo en la obtención del sistema pentacíclico
del tipo Strychnos por fotociclación de las cloroacetamidas
20 y 21.
en la fotociclación de cloroacetamidas
(c) la observación de una distancia
En relación con todo lo expuesto, cabe comentar
que a finales del año 1983, con posterioridad a la realiza-
ción de nuestros ensayos acerca de la fotociclación de
las cloroacetamidas 20 y 2J_, P. Magnus ha descrito el







octahidropiri do ^3,2-cj carbazoldiente al 1 , 2,3,4,4 a , 5,6,1 1 c -
en el contexto de sus estudios acerca de la síntesis
de alcaloides pentacíclicos del tipo Aspidosperma ,
aunque sin indicar los productos formados ni discutir
las causas, probablemente del mismo tipo que en nuestro
caso, que impiden la delación.
Dada la complejidad estructural y lo inesperado
de la formación de algunos de los compuestos resultantes
de la fotociclación de la cloroacetamida 20, su elucidación
estructural requirió del análisis detallado de los espectros
de resonancia magnética nuclear de protón (200 MHz) y
de carbono 13 así como de los datos aportados por los
espectros de masas e infrarrojo y del análisis elemental.
A continuación se realiza un estudio detallado de los
mismos y se describen las conclusiones que permitieron
asignar la estructura de cada compuesto.
3.3,2. Elucidación estructural del 13-oxo-l,2,3,4,5,6-hexahi-
dro-2,ll-etano-1,5-metanoazocino 4,3-bjindol (26).
análisisLos datos aportados por el elemental
y el espectro de masas (M+, 252) permitieron asignar una
C,6H16N2°
como era de esperar para la
deseada procedente de la fotociclación de la cloroacetamida
fórmula molec ular para el compuesto 2_6, tal
estructura pentací el ica
2 0 sobre la posición 3 del indo!. No obstante, tanto
el espectro de resonancia magnética nuclear de protón
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como de carbono 13 mostraron que el compuesto obtenido
en la fotocielación se trataba en realidad de un isómero
estructural del producto esperado. Los datos del espectro
de resonancia magnética nuclear de protón (200 M H z) que
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a) En la zona del espectro correspondiente a
los protones aromáticos se aprecia, con respecto al producto
de partida, una simplificación del número de señales,
ya que sólo se observan dos dobletes y un triplete. Ello
pone de manifiesto que el compuesto 2j> se trata de un
indol tr i sustituido, sobre las posiciones 2 y 3 y sobre
el anillo bencénico del heterociclo. Ya que en tal caso
la única posición de la cloroacet amida 2_0 asequible a
la fotociclación es la 4 del indol, la estructura propuesta
para el compuesto 2_6 es la de 1 3-oxo-1 , 2 , 3,4,5,6 - h ex ah i dr o -
2,11 - etano-1 ,5-metanoazocinoj^4,3-bJ
b) A 55,24 se observa un triplete aparente asignable
al protón de la posición 1, en cabeza de puente. Este
desplazamiento químico coincide con el de una de las
indol .
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señales correspondientes al protón de la misma posición
en la c1oroacetami da de partida, precisamente la de aquél
rotámero en el que la posición del sustituyente cloroacetilo
es la favorable para que se produzca la ciclación.
Por otro lado, el valor del desplazamiento químico
a campos bajos para dicho protón es compatible con el
hecho de que la estructura contenga un anillo de indol
y no de indolenina, como sería de esperar si la ciclación
se hubiese producido sobre la posición 3, ya sustituida,
del indol.
c) Un sistema AB asignable al metileno situado
entre el carbonilo de amida y el indol, para el que aparecen
dos dobletes a ¿3,48 y 4,78 con una constante de acoplamien-
to gemina! de J = 1 4 Hz. La no equivalencia de los protones
de dicho metileno es atribuíble a la rigidez y falta
8 3
de simetría del compuesto 2_6 . La diferencia considerable
del desplazamiento químico de ambos protones es debida
a su diferente posición en el espacio con respecto a
los sistemas t del anillo aromático y del carbonilo contí-
guos. Así, el protón Ha de la posición 12 aparece muy
desapantallado por hallarse aproximadamente en el mismo
plano del anillo aromático y del doble enlace C=0 de
la amida; el protón Hb, en cambio, se halla situado fuera
de estos planos .
-►
El modelo Dreiding de la
propuesta hace evidente que para
estructura pentacíclica
que la ciclación haya
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podido tener lugar es necesario que el anillo de piperidina
haya adoptado una conformación de bote, tal como se repre-
senta en la anterior figura. Ello explicaría el hecho
sistema de hexahidro-1,5-metanoa-
indo! permanezca inalterado, se observe
del desplazamiento y multiplicidad de
las señales correspondientes a determinados protones
de dicho sistema con respecto al producto de partida,
probablemente debido a la diferente disposición espacial
de los mismos en una estructura rígida, tensionada y
en diferente conformación. Así, el protón ecuatorial
de la posición 3 aparece a campos bajos (¡3=3,88) debido
a que se halla situado en el mismo plano y en c i s con
respecto al carbonilo de amida. Su multiplicidad como
doble doblete de dobletes se debe a los acoplamientos
geminal y vecinales con los protones de la posición contí-
gua .




Por otro lado, a ¿0,93 aparece una señal atribuidle
al protón axial de la posición 4. Este desplazamiento
a campos altos se debe a que la conformación de bote
del anillo de piperidina obliga a este protón a quedar
situado por debajo del plano del anillo aromático. Su
multiplicidad como triplete de tripletes concuerda con
la que cabría esperar para dicho protón axial sobre la
posición 4 del sistema.
La asignación del resto de señales se realizó
en base a los resultados de los ensayos de doble resonancia
y se halla especificada en la parte experimental de la
presente Memoria.
El espectro de resonancia magnética nuclear de
carbono 13 confirma en todos sus puntos la estructura
propuesta. El dato más significativo es la existencia
de ocho señales en la zona aromática del espectro, de
las que sólo tres aparecen como dobletes en el espectro
"off-resonance". Ello confirma que la fotociclación ha
tenido lugar sobre el anillo bencénico del indol. En
la siguente figura se indica el desplazamiento químico
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Finalmente, en el espectro infrarrojo se observa,
como señal más significativa, una banda a 1620 cm
tal como cabria esperar para un carbonilo de lactama
de tamaño medio.
-1
3.3.3. Elucidación estructural del 6,13-dioxo-l,2,3,4,5,6-he-
xahldro-2,1 1 - etano-1 ,5-metanoazocino 4,3-b j i ndol (27),
Cuando se realizó el espectro de masas del compuesto
sorprendentemente se observó el pico molecular a27,
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m/e 266 , es decir, a 14 unidades de masa más que en el
compuesto 26 anteriormente comentado. La combinación
de este resultado con los datos obtenidos en el análisis
elemental del compuesto 2_7 permitió establecer una fórmula
para el mismo, lo cual implica la
de uno
de oxigeno con respecto al anterior producto comentado
resultante de la fotocic1ación de la c1oroacetamida 20.
Ello nos indujo a pensar que durante la irradiación fotoqui-
mica se habla producido la oxidación de uno de los grupos
(-ch2-
Efectivamente, en el espectro infrarrojo de 27
se observan dos señales en la zona correspondiente a
la, vibración de tensión del enlace 00, una de ellas
a 1615 cm , asignable a un carbonilo de lactama de tamaño
medio, y otra intensa a 1660 cm"' , que en el tipo de
compuestos que se estudia sólo podia corresponder a un
carbonilo cetónico de tipo 2-acilindol. Ello significa
que la oxidación se habla producido sobre el metileno
contiguo al núcleo aromático indólico, proceso que ,
C16H14N2°2empírica
pérdida de dos átomos de hidrógeno y la adición
* ^0=0).metileno del compuesto
tal como se ha comentado en el apartado 3.3,1 de la presente
76,77Memoria, ya habla sido observado con anterioridad
Los datos más significativos del espectro de
resonancia magnética nuclear de protón (200 M H z) del
compuesto 27 son los siguientes:
a) Al igual que en el caso anterior, se observa,
con respecto al producto de partida 2_0, una simplificación
de las señales correspondientes a los protones aromáticos,
existiendo sólo dos dobletes y un triplete en dicha zona.
De nuevo, ello pone de manifiesto que se trata de un
compuesto en el que la delación se ha producido sobre
la posición 4 del indo!. Por otro lado, en este caso,
el conjunto de señales se halla desplazado hacia campos
más bajos que en el compuesto 2_6, siendo el triplete
asignable al protón de la posición 9 el que se halla
más desapantallado como consecuencia de que el efecto
resonante atractor de electrones del carbonilo contiguo
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b) A ¿5,44 se observa una señal correspondiente
al protón ecuatorial de la posición 1, cuya multiplicidad
es, en este caso, de doblete (J = 4,5 Hz), probablemente
debido a una ligera variación en la disposición en el
espacio de este protón con respecto a los protones de
la posición 14 originada por el cambio de hibridación
del carbono 6.
c) Otras señales significativas del
son dos dobletes a ¿3,48 y 4,80, asignables a los protones
diastereotópieos del sistema AB del metileno situado
entre el carbonilo de amida y el anillo aromático.
El conjunto de datos anteriormente comentados,
permite establecer de manera inequívoca la estructura
del compuesto 27. Por otro lado, las restantes señales
del espectro coinciden con las que cabría esperar para
espectro
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dicha estructura, comprobándose además que existe una
disminución en el número de protones en relación con
el compuesto 26 como consecuencia de la oxidación antes
comentada. La asignación de dichas señales pudo realizarse
en base a su multiplicidad, desplazamiento químico y
ensayos de doble resonancia.
a) A ¿4,3 se observa una señal atribuíble al
protón ecuatorial de la posición 3, cuyo desplazamiento
químico a campos bajos se debe a su posición cis con
respecto al carbonilo de la amida.
b) Los ensayos de doble resonancia indican que
la señal a ¿2,82 corresponde al protón axial de la posición
14, pese a que, contrariamente a lo que cabría esperar,
su multiplicidad es de doblete. La magnitud de la constante
de acoplamiento (J = 12 Hz) indica que el acoplamiento
es geminal, de lo que se deduce que los ángulos diedros
de los planos formados por los enlaces entre los átomos
-C, .-Cc-Hax 14 5 eq
son aproximadamente de 902.
consonancia con la multiplicidad
de doblete observada para el protón de la posición 1.c)A ¿2,45 se observa un doble triplete de dobletes
correspondiente al protón ecuatorial de la posición 14,
cuya multiplicidad se debe a los acoplamientos geminal
(0=12 Hz) y vecinales con los protones ecuatoriales de
las posiciones en cabeza de puente 1 y 5 (J = 4,5 Hz).La
pequeña constante de acoplamiento (J=2 Hz) que confiere
a la señal la multiplicidad indicada se debe a un acopla-
miento en W de dicho protón con el ecuatorial de la posi-
ción 4 .
- C , - C, „ - H1 14 ax
Este resultado está en
y HH
eq
d) Otras señales del espectro son dos multipletes
a ¿1,68-1,88 y ¿1,90-2,08, asignables a los protones
ecuatorial y axial respectivamente de la posición 4.
e) Finalmente, superpuestas entre ellas y con
el doblete de uno de los protones de la posición 12,
se observan las señales debidas al protón axial de la
posición 3 y al ecuatorial de la posición 5.
Los anteriores datos no dejan lugar a dudas acerca
de la ausencia de protones en la posición 6 y, por tanto,
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de la estructura del compuesto 27.
El espectro de resonancia magnética nuclear de
carbono 13 confirmó la anterior asignación estructural,




a) En la zona del espectro correspondiente a
átomos de carbono de tipo aromático sólo se aprecian
tres señales asignables a átomos de carbono sobre los
que existe un protón, lo que corrobora que la ciclación
ha tenido lugar sobre el anillo bencénico del indol.
b) El dato más concluyente del espectro acerca
de la oxidación de la posición contigua al indol es la
196,2, atribuí blesexistencia de dos señales, a á 172,2 y
a los carbonos carbonílicos de lactama y conjugado con
el indol, respectivamente.
c) En la zona alifática del espectro se observan
seis señales, que corresponden a los cinco átomos de
carbono del anillo de piperidina y al metileno de la
58,84 aparecen como
lo que permite
asignarlas a los dos átomos de carbono en cabeza de puente
(5 y 1, respectivamente). La asignación
de la posición 12 se realizó por comparación con estructuras
3 9
reíacionadas
posición 12. Las señales a <5 34,57 y
dobletes en el espectro "off-resonance",
del metileno
Los valores del desplazamiento químico del resto
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de átomos de carbono alifáticos se hallan indicados sobre
la anterior figura del compuesto 27.
3.3.4. Elucidación estructural del 11 b-hidroximeti 1-6,13-di -
oxo-1 ,2,3,4,5,6,6a,llb-octahidro-2,ll-etano-1,5-meta-
noazocino^4,3-bjindol (29 ) .
Tal como se ha comentado en el apartado 3.3.1,
el compuesto 2_9 se aisló como producto minoritario en
la fotociclación de la cloroacetamida 20. Aunque tras
sucesivas purificaciones por cromatografía en columna
el compuesto pudo aislarse en forma pura, no se efectuó
el análisis elemental. No obstante, su peso molecular
quedó establecido por espectroscopia de masas al observarse
el pico molecular a m/e 298, es decir 32 unidades de
masa más que en la anterior cetona 2_7, lo que puede corres-
ponder a una fórmula empírica C^H-jg^Og • Por otro lado,
el hecho de que el pico base se observe a m/e 267 ,
corresponde a una pér'dida de 31 unidades de masa <CH





Las señales más significativas del espectro de
resonancia magnética nuclear de protón (200 MHz) del
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del espectro de nuevoa)En la zona aromática
se observan sólo tres señales, dos dobletes para los
protones situados sobre las posiciones 8 y 10, y un triplete
para el de la posición 9, lo que puso de manifiesto qu^
al igual que 26 y 27, también se trataba de un compuesto
procedente de la fotocielación de la eloroacetamida sobre
1 a posición 4 del indol.b)En consecuencia, a ¿3,20 y 4,32 se observan
los dos dobletes atribulóles a los protones diastereotópieos
del carbono 12, contiguo al anillo bencénico y al carbonilo
de ami da.c)La señal asignable al protón ecuatorial, en
cabeza de puente, sobre la posición 1 se observa a campos
más altos (54,5) que en los compuestos 26 y 27 debido
contigua ya no existe un anilloa que en la posición
de indo! sino de indolina.
1 00
d) A¿3,48 y 3,58 se observan dos dobletes, super-
puestos con la señal asignable al protón ecuatorial de
la posición 3, que corresponden al sistema AB del metileno
contiguo al grupo hidroxilo. Estas señales, no presentes
en los compuestos anteriormente estudiados, ponen claramente
de manifiesto la presencia del metileno adicional debido
al grupo hidroximetilo.
Las restantes señales del espectro se asignaron
y se hallan
presente
en base a los ensayos de doble resonancia
especificadas en la parte experimental de la
Memori a,
El espectro de resonancia magnética nuclear de
carbono 13 del compuesto 2_9 fu§ crucial para la determina-
ción de su estructura. La asignación de las señales corres-
pondientes a los diferentes átomos de carbono pudo realizar-
se gracias a la multiplicidad observada en el espectro
"off-resonance" y al desplazamiento químico de las mismas.
A continuación se detallan los aspectos más significativos













a) en la zona correspondiente a los átomos de
carbono aromáticos del espectro se observan sólo tres
dobletes, lo que indica, como en los otros casos anteriores,
que la delación de la el oroacetami da 2MD se había producido
sobre el anillo bencénico del indo!.
101b)A 553,25 se observa un singulete que indica
la existencia de un átomo de carbono cuaternario con
O
hibridación sp en la estructura de Z9_. Esta señal, que
no se observa en el espectro de resonancia magnética
nuclear de carbono 13 de los compuestos 2_6 y 2J_ fué decisiva
para la elucidación estructural de este producto. Su
desplazamiento químico indica, por un lado, que el ataque
de la molécula de metano! ha ocurrido sobre la posición
3 del anillo indólico, ya que, si hubiese ocurrido sobre
la posición 2 cabría esperar un desplazamiento químico
a campos más bajos para dicha señal. Por otro lado, también
confirma que la adición de metanol se ha producido por
el átomo de carbono del mismo y no por el oxígeno, ya
que en el espectro no se observa ninguna señal atribuíble
a un grupo metoxilo. Finalmente cabe destacarse que el
valor del desplazamiento químico del átomo de carbono
cuaternario 11b es similar al descrito para el átomo
de carbono de la posición 3 de una indolina en estructuras
pentacíclicas del tipo Strychnos que contienen dicho
heterociclo
84c)Entre las señales del espectro correspondientes
a átomos de carbono alifáticos se observan tres dobletes,
es decir, existe un átomo de carbono terciario más que
en los compuestos 26 y 27_. Ello confirma la presencia
de un anillo de indolina, siendo aquéllas señales asignables
a los átomos de carbono de las posiciones 1, 5 y 6a del
sistema. d)Las restantes señales de la zona alifática
del espectro son cinco tripletes correspondientes a los
cinco átomos de carbono secundarios del compuesto. Los
valores del desplazamiento químico para los átomos de
carbono de las posiciones 3 y 4, sobre el anillo de piperi-
dina, son similares a los encontrados en el compuesto
27, mientras que para el átomo de carbono de la posición
14 se observa un ligero desplazamiento a campos más bajos
del espectro (530,15) con respecto al compuesto 27 (532,57),
probablemente debido a la compresión estérica sobre dicho
1 02
átomo de carbono ejercida por el sustituyente hi droximeti1 o
en posición 11b.
Por otra parte, el átomo de carbono correspondiente
al sustituyente hidroximeti 1 o resuena a ¿ 69,22, de acuerdo
con lo que cabria esperar para un carbono metilénico
de este tipo unido a un átomo de carbono cuaternario.




asignable al átomo de carbono carbonilico de la amida
del compuesto 2_9. Dado que cuando se realizó el espectro
de resonancia magnética nuclear de carbono 13 de dicho
compuesto no se esperaba la existencia de un carbonilo
cetónico que no fuera de tipo 2-aci1indólico, la zona
del campo abarcada al registrarlo fué de 0-215 ppm. Por
este motivo, la señal que cabria esperar para el carbonilo
cetónico del compuesto 2_9, situado sobre un ciclohexano
en forma de bote y en una estructura tensionada, quedó
probablemente fuera del registro gráfico. Cabe comentar
que para el carbonilo de sistemas de biciclo [2.2.2] octan-2-ona los valores de desplazamiento quimico observados
para el átomo de carbono carbonilico oscilan alrededor
de ¿220 ppm, dependiendo del tipo de sustituyentes contiguos
al carboni1 o
¿179,49 se observa una señal
86,87
1 03
3.4. Ensayos de delación de las eloroacetami das 20 y
21 en medio básico.
La obtención aunque en bajo rendimiento, de
2 5
la 5-oxo-deseti1 vincadi formami da , estructura pentaciclica
de tipo Aspidosperma, por ciclación de una haloacetamida
en medio básico, nos alentó a ensayar un procedimiento
similar sobre las el oroacetami das 2_0 y 21, con objeto





Sin embargo, cuando la eloroacetamida 21 se sometió
a calefacción, a la temperatura de reflujo del tetrahidrofu-
rano, en presencia de hidruro sódico, se obtuvo un material
amorfo, probablemente debido a la polimerización del
compuesto por reacción intermolecular. Cuando el ensayo







El fallo en la anterior delación podría atribuirse
a que la presencia de un carbonilo contiguo al núcleo
indólico provoca una mayor deslocalización de la carga
negativa del anión indolilo, dificultando la alquilación
sobre la posición 3 del anillo. Fué por ello que en poste-
ri ores ensayos de delación se decidió utilizar la cloroace-
tamida 20 que carece del carbonilo desactivante.
Para facilitar el proceso de alquilación que
se pretendía realizar, la c 1 oroacetami d a 20 se trató
con yoduro potásico en N,N-dimeti1formamida , con objeto
de intercambiar el átomo de cloro por yodo en la porción
alquilante de la molécula. Cuando a continuación se añadió
terc-butóxido potásico y se dejó que la mezcla reaccionase
a temperatura ambiente, en lugar del producto de delación
esperado, se aisló como único compuesto la ( di meti 1 amino ) -
acetamida 31, procedente del intercambio del átomo de
halógeno por un grupo di meti 1 ami no .
l) IK/DHF
2) t -BuOK
La formación del compuesto 3J_ puede interpretarse
considerando que en el medio de reacción la N,N-dimetil-
formamida descompone parcialmente, liberando dimetilamina
en cantidad suficiente como para que interfiera el curso
que la descomposición
de la N,N-dimeti 1 formamida, para dar dimetilamina y monóxido
de carbono, tiene lugar incluso a temperatura ambiente,
cuando aquélla se halla en contacto con bases fuertes.
En el espectro de resonancia magnética nuclear
de protón del compuesto 3_1_ se aprecian como señales más
significativas, dos singuletes, a ¿2,2 y 2,4, asignables
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de la reacción. Es bien conocido
1 05
a los metilos del grupo dimetilamino en sus dos rotámeros.
Para el metileno contiguo al carbonilo de la amida se
observan asimismo dos señales, a ¿2,9 y 3,3. Otra señal
característica en el tipo de estructuras tetracíel i cas
que se estudian es el triplete aparente correspondiente
al protón de la posición 1, para el que también se aprecian
dos señales a ¿5,3 y 5,9. En el espectro infrarrojo de
31 se observan dos señales, a 2780 y 2820 cm ^ que confirman
la existencia de un grupo dimetilamino sobre la molécula
89




debida al enlace N-H y una intensa absorción
-1
originada por el carbonilo de la amida.
(dimeti1 ami no ) acetamida 31 preparóL a se por
vía unívoca a partir de la cloroacetamida 20 por tratamiento
con el hidrocloruro de la dimetilamina en medio básico
de carbonato potásico. El producto así obtenido coincidió
en sus datos físicos y espectroscópicos con el compuesto










Para evitar los inconvenientes derivados
uso de la N,N-dimeti 1formamida como disolvente en los
intentos de ciclación de la el oroacetami da 2_0, la reacción
se repitió en disolución de dimetil sulfóxido. En este
caso se obtuvo un material amorfo, de punto de fusión
indefinido, derivado de la polimerización del compuesto^
Al igual que en nuestro caso, se han descrito
ejemplos en los que la utilización de una metodología







infructuosa. Así, el esqueleto fundamental de la akuamili-
9 0
se intentó preparar, aunque sin resultados satisfacto-
rios, por delación de una cloroacetamida en presencia








Por otro lado, con posterioridad a los ensayos
realizados en nuestro laboratorio acerca de la delación
en medio básico de las cloroacetamidas 20 y 21, ha aparecido
en la literatura química un trabajo en el que se expone
el fallo de la delación en medio básico, bajo una gran
variedad de condiciones experimentales, de haloacetamidas
derivadas de un










X = Cl 1 ) K2CO3 / DMF/ 110*C
2) Ag20 / CH3CN
3 ) NaH , glyme
4) Nal / K2C03 / THF refl.
5) PIRIDINA refl.
X = Br 1) n-Bu3SnH/ C5H5/AIBN
2) AgBF4 / CH2C¡2
3) Na2C03 / DMF/110*C
107
El conjunto de resultados obtenidos a partir
de las cloroacet amidas 2_0 y 2J_ puso de manifiesto la
necesidad de investigar un procedimiento alternativo
para la construcción del anillo de cinco eslabones presente


















4. APLICACION DE LA TRANSPOSICION DE PUMMERER A LA SINTESIS
DE ALCALOIDES INDOLICOS DEL TIPO STRYCHNOS
1 09
Aplicación de la transposición de Pummerer a la sinte-4.1 .
sis de alcaloides indólicos.
Tras los resultados obtenidos en los intentos
de ciclación de la c1oroacetamida 2_0, comentados en el
capitulo anterior de la presente Memoria, nos planteamos
la necesidad de estudiar un nuevo procedimiento para
la preparación de estructuras pentaciclicas relacionadas
con los alcaloides indólicos del tipo Strychnos que se
basara asimismo en la formación del anillo E de cinco
miembros en la última etapa de la síntesis.
Uno de los métodos que se ha empleado en la síntesis
de alcaloides indólicos pentacíc1 i eos del tipo Aspidosperma
a partir de estructuras tetracíclicas de octahidropiri-
do^3,2-c]carbazol (véase el apartado 1.3 de la presente
Memoria) utiliza la transposición de Pummerer de un sulfóxi-
activa-
. Dicho método permite el cierre del anillo
pentagonal E presente en estos alcaloides por formación,
en la etapa clave de la síntesis,
posición 3 del indol y el carbono terminal de la cadena
de dos átomos de carbono situada sobre el nitrógeno piperi-
di nico.
do aplicada a la ciclación sobre anillos aromáticos
28,29,91,92dos
del enlace entre 1 a
PUMMERER
R = p - CH3OC 5H4SO2
De las diversas síntesis de alcaloides indólicos
del tipo Aspidosperma basadas en el cierre del anillo
1 1 o
E en las últimas etapas del proceso sintético, las que
utilizan la transposición de Pummerer son, con diferencia,
las que mejores resultados han proporcionado, habiéndose
descrito rendimientos incluso del 90% para dicho proceso.
Ello nos estimuló a ensayar un procedimiento
similar, basado en la transposición de Pummerer de un
sulfóxido adecuado con ciclación sobre la posición 3
del indo!, para la preparación de sistemas pentaciclicos
relacionados con alcaloides del tipo Strych nos.
PUMMERER
R = H — ¡NDOLENÜNA
R; Ts — 2 - ALQUILIDEN INDO UNA
En general, la transposición de Pummerer de sulfóxi-
dos que poseen al menos un protón en su posición a conduce
al correspondiente sulfuro a-sustituido, siendo el resultado
global del proceso la obtención de un compuesto en el
que se ha producido la oxidación del
contiguo al sulfóxido y la reducción de éste a sulfuro
La transposición se produce con extraordinaria
facilidad, incluso a temperatura ambiente, en sulfóxidos
tales como j-disulfóxidos , p-cetosulfóxidos y /}-sulfinil
derivados de ácidos carboxilicos y de sus esteres.
La reacción puede ser promovida por diversos
agentes ácidos, tales como ácidos carboxilicos, sulfónicos






Ar — C—CH2—S —CH3 Ar—C —CHt O.
OH
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Dicho hemitioacetal puede evolucionar hacia los
productos de hidrólisis, tal como sucede en la transposición
de Pummerer del dibencil sulfóxido por la acción de los
ácidos sulfúrico o clorhídrico.
o
II H2504
C&H5” C KS— CH2 — C5H5C5H5 — CH2“ S ” CH2— C5H5 ( o MCI )
Cuando para promover la transposición de Pummerer
de sulfóxidos se utilizan reactivos acilantes, tales
como anhídridos de ácidos carboxílicos o halogenuros






C6H5 — S“-CH2— C02Et C5H5-—S— CH — C02Et
El mecanismo postulado para la transposición
de Pummerer de un sulfóxido con un anhídrido puede descri-
birse como sigue^ . En primer lugar se produce la acilación
del oxígeno del sulfóxido seguida de abstracción del
protón contiguo a la sal de sulfonio así generada, con
formación del iluro correspondiente. A continuación se
postulan dos posibles vías para la formación del producto
final: a) ataque de un ión acetato sobre el átomo de
carbono del iluro con pérdida simultánea del acetato
presente sobre el átomo de azufre; b) pérdida del ión
acetato a partir del iluro con formación de un carbocatión
estabilizado por el par de electrones sin compartir del
átomo de azufre, sobre el que seguidamente ataca como
11 2
nucleófilo el anión acetato antes eliminado. En ambos
casos el producto resultante es el a-acetoxisulfuro corres-
pondiente .
OAcO
III »c20 ^ AcO®CH3— S — ch3CH3““S —ch3 ^
^OAcOAc
II
ch3— s=ch2ch3—s — ch2
® ¡ e t/
AcO'
CH3“5 ■—CH2 ■—OAc
— CH3— s —ch2
AcO®
CH3-~S s=CH2
Como se puede observar, tanto si la reacción
transcurre por una u otra vía, en la ültima etapa del
proceso se produce el ataque del nucleófilo presente
en el medio. Por ello, cuando en la misma molécula que
contiene el sulfóxido existe un anillo aromático activado,
éste puede competir en el ataque sobre el
electrófilo de la sal de sulfonio intermedia
átomo de carbono
, formándose
un enlace carbono-carbono entre la posición a del sulfóxido
de partida y el anillo aromático (vía A), es decir se
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produce una ciclación. También se ha postulado que la
ciclación puede ocurrir a partir del a-aciloxisulfuro
resultante de la transposición de Pummerer, mediante
desplazamiento nucleófilo del acetato por el núcleo aromáti-
co activado (vía B). La ciclación transcurre por una
u otra vía dependiendo del núcleo aromático y del tipo
de reactivo utilizado. Así, cuando el anillo aromático
se halla poco activado, la vía que predomina es la B.
Por otro lado, cuando en lugar de ácidos (R=H) se utilizan
anhídridos(R = aci1 o), el mayor carácter nucleófugo de
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Mediante la transposición de Pummerer se han
preparado derivados del naftaleno y del fenantreno a
partir, respectivamente, de bencenos o naftalenos activados
que contienen al mismo tiempo una cadena de 4-metilsulfinil-
3-oxobuti lo
97
. La transposición se ha aplicado también
a la preparación de heterociclos condensados tales como






La transposición de Pummerer de p> -cetosul f óxi dos
también ha recibido aplicación en la preparación de cetonas
cíclicas a partir de compuestos que contienen simultáneamen-
te un doble enlace carbono-carbono y una agrupación de
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En estos casos el ataque electrófilo
de la sal de sulfonio intermedia tiene lugar sobre el











De manera similar, el esqueleto básico de los
alcaloides del tipo Erythrina se ha preparado a través
de una doble delación iniciada por el ataque del átomo
de carbono nucleófilo de una Ni - ac i 1 en ami n a sobre el átomo
de carbono electrófilo generado por transposición de






Por otro lado, la transposición
ha aplicado con éxito en la síntesis de algunos alcaloides
indólicos, tales como la olivacina y la elipticina, cuyo
pi r i do j^4,3- bj
ción se ha utilizado para la preparación del núcleo de
carbazol presente en estos alcaloides, a partir de un
indo! conteniendo una cadena con una agrupación de /> - c e t o -




núcleo fundamental es un carbazol . La reac-
ELIPTICINAR, = H , R2 = CH3
R, CH3 , R2 = H OLIVACINA
1 1 6
Tal como se ha comentado anteriormente, la transpo-
sición de Pummerer constituye la etapa clave de varias
de las síntesis de alcaloides indólicos del tipo Aspidosper-




y del heptacíclico kopsanona
fui efectuada brillantemente por P. Magnus y col. a partir
. Su preparaci5nn a
de una estructura tetracíclica de octahi dropi r i do j^3,2-cj c ar-
bazol. En ambos casos el nitrógeno piperidínico del sistema
se halla formando parte de una amida, ya sea de una (fenil-







a - 91 V.
b - 81 V.
a. X = O ; Y * H , H
b. X = H , H ; y : O
La misma metodología ha permitido la formación





4.2. Preparación de las (feni1su1fini 1)acetamidas 3 3 y 35.
Dado que disponíamos de un método eficiente para
la síntesis del sistema tetracíclico de hexahidro-1,5-
indo!, era evidente que la manera[4,3-b]
más adecuada de incorporar los dos átomos de carbono
metanoazocino
conteniendo la funcionalización necesaria para efectuar
la transposición de Pummerer, era preparar la (fenilsulfi-
ni 1 ) acet ami da de la amina
El compuesto 3_3 se obtuvo en dos etapas, por
acilación de la amina tetracíclica con el cloruro del
ácido (feniltio)acético, seguida de oxidación del sulfuro
resultante 32 a sulfóxido.
o
La preparación del cloruro de (feni1 ti o ) aceti1 o
requerido para la acilación transcurrió con buen rendimiento
por tratamiento del ácido (feni1 ti o)acético con cloruro
de tionilo, tal como se halla descrito en la bibliogra-
fía
1 02
Para la formación de la amida 3_2 se utilizó el
método de Schotten-Baumann de acilación de aminas con
un cloruro de ácido en un sistema bifásico de di elorometano-
disolución de hidróxido sódico 1N. Los rendimientos obteni-




En el espectro de resonancia magnética nuclear
de protón de la (f en i 11 i o ) acet ami d a 3_2, debido a la existen-
cia de dos isómeros rotacionales, se observa, como era
de esperar, el desdoblamiento de las señales correspondí en-
tes a los protones de la posición contigua al átomo de
nitrógeno de la amida, asi como de las correspondientes
al metileno de la cadena de (feniltio)acetamida.
En la siguiente figura se asignan las señales
más significativas del espectro de la (feniltio)acetami-
da 32 .
Para el rotámero Z el metileno situado entre
el átomo de azufre y el carbono carbonilico aparece como
un singulete a ¿3,64, mientras que para el isómero rotacio-
nal Z los protones de dicho metileno se muestran diastereo-
tópicos, observándose como dos dobletes, a ¿4,01 y 4,22,
11 9
con una constante de acoplamiento de 14 Hz.
Al igual que en las eloroacetamidas 20 y 21 comenta-
das en el capítulo anterior, la posición en el espectro
de la señal correspondiente al protón ecuatorial de la
posición 1, en una zona en la que no existe interferencia
con otras señales, permitió calcular una proporción relativa
aproximada del 77% para el isómero rotacional Z. La mayor
proporción de dicho rotámero es atribuíble a que el oxígeno
del carbonilo de la amida tiende a situarse en relación
cis con respecto al más voluminoso de los sustituyentes
sobre el átomo de nitrógeno.
Con el fin de obtener la (fen i 1sulfini 1)acetamida
33 adecuada para llevar a cabo nuestro objetivo, era
necesario oxidar a sulfóxido el sulfuro presente en el
compuesto 3_2. Dicha transformación se realizó satisfactoria-





Esta transformación introduce un nuevo centro
quiral en la molécula ya que, como es bien conocido,
debido a la disposición piramidal de los enlaces de un
sulfóxido en el espacio, la existencia de dos sustituyentes
distintos sobre el átomo de azufre convierte a éste en
un centro asimétrico. En consecuencia son posibles dos
pares de di astereoisomeros para la (feni 1sulfi ni 1)acetami da
33, que se pusieron claramente de manifiesto en el espectro
MHz) .de resonancia magnética nuclear de protón
A su vez, para cada diastereómero se observan dos rotámeros
(200
1 20
debido a la rotación restringida alrededor del enlace
carbono-nitrógeno de la amida.
puede observarse en la siguiente figura
resonancia magnética nuclear de protón
de -33, para el protón
metínico de la posición 1 aparecen cuatro tripletes aparen-
Como
del espectro de








tes (dos rotámeros para cada uno de los diastereoisomeros 1,
mientras que para los protones diastereotópicos del metileno
de la cadena de acetamida aparecen cuatro sistemas AB.
La integración de los tripletes aparentes correspon-
dientes al protón de la posición 1 puso de manifiesto
que se trataba de una mezcla prácticamente equimolecu1ar,
predominando para cada diastereoisomero el rotámero Z
(para una discusión más detallada de la asignación de
los rotámeros _E y 1, véase el apartado 3.2 de la presente
Memori a ) .
En el espectro infrarrojo del compuesto 33 se
observa una banda de absorción a 1045 cm
vibración de tensión del enlace S=0, lo que confirma
la presencia de este grupo funcional en la molécula.
Dado que la separación de los diastereoisomeros
era innecesaria desde el punto de vista sintético, la
anterior mezcla de sulfóxidos 3_3 se utilizó en la siguiente
etapa del proceso sin previa separación.
Tal como se expone en los siguientes apartados
del presente capítulo, los resultados obtenidos en la
transposición de Pummerer de la (feni1sulfi ni 1)acetamida
33 hicieron patente la necesidad de proteger el núcleo
de indol de la misma con objeto de conferir una mayor
estabilidad al sistema.
Con este fin se decidió preparar el tosil derivado
34 por reacción entre la (feni 1 ti o ) acetami da 3_2 y cloruro
de tosilo en un sistema bifásico de benceno-disolución
acuosa de hidróxido sódico al 50%, empleando hidrogenosulfa-
-1
debida a la
to de tetrabutilamonio como catalizador de transferencia
103de fase
La tosilación no se efectuó sobre la (fenilsulfinil )-
acetamida 33 anteriormente preparada dado que es conocido
que los sulfóxidos reaccionan con los cloruros de ácidos
sulfónicos para dar transposición de Pummerer.
Operando en aquéllas condiciones, el derivado






La incorporación del sustituyente tosilo se
de manifiesto por las absorciones a 1170 y 1370 cm
el espectro infrarrojo de 34- y por el singulete a ¿2,33
atribuíble al metilo unido al anillo aromático en el
espectro de resonancia magnética nuclear de protón. El
desplazamiento químico de los protones de la posición
1 y del metileno contiguo al carbonilo de amida se indican
en la tabla que se adjunta al final del presente apartado.
La tosilación del nitrógeno indólico provoca
una considerable disminución de la proporción del rotámero
E^ pudiéndose calcular, de nuevo a partir de la integración
de las señales correspondientes al protón de la posición
1, que en este caso el equilibrio rotacional se halla
desplazado hacia el rotámero Z aproximadamente en un 95%.
La posterior oxidación del compuesto 34 en las
condiciones que habíamos utilizado en la serie no tosilada,
condujo con buen rendimiento a una mezcla diastereomérica,
prácticamente equimolecular (proporción calculada por
espectroscopia de resonancia magnética nuclear) de los
sulfóxidos 3_5, junto con una pequeña proporción del producto
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En este caso, los dos di astereoi someros de _35
se separaron por cromatografía en columna, aunque no
fué posible la determinación de la configuración relativa
del nuevo centro quiral creado por el sulfóxido.
La identidad de la sulfona 2^6 se confirmó por
tratamiento prolongado de la mezcla de sulfóxidos 3_5
con un exceso de ácido m-cloroperbenzoico. El producto
así obtenido mostró el mismo Rf en cromatografía en capa
fina y coincidió. en sus datos espectroscópicos con el
obtenido como minoritario durante la preparación de los
sulfóxidos 3J5. En su espectro infrarrojo, además de las
bandas a 1170 y 1370 cm ^ correspondientes a las vibraciones
de tensión de la sulfonamida, se observan absorciones
características de sulfonas a 1160 y 1 320 cm .
En la página anterior se muestra la zona del
espectro de resonancia magnética nuclear de protón más
significativa de los dos diastereoisomeros del sulfóxido
35 y de la sulfona 36.
La integración de la señal correspondiente al
protón de la posición 1, en cabeza de puente, puso de
manifiesto que en estos compuestos la proporción relativa
del isómero rotacional Z era aproximadamente del 95%.
En la tabla de la página siguiente se muestra
la asignación de las señales más significativas del espectro
de resonancia magnética nuclear de los compuestos cuya





número rotámero Z rotámero E rotámero Z rotámero E
3,64(s)6,14 5,26 4,01 y 4,2232
6,14 5,06 3,60 y 4,01 4,25 y 4,3533a
5,226,04 3,82 y 3,8833b 3,95 y 4,46
3,62(s )6,02 5,16 3,94 y 4,1234
5,00 3,60 y 4,006,06 4,20 y 4,3135a
3,83(s )5,94 5,14 3,88 y 4,4235b
5,28 4,08 y 4,1636 5,94 4,26 y 4,78
(a) Triplete aparente.
(b) Excepto cuando se indica lo contrario, los dos valores
del desplazamiento químico corresponden a cada uno de
los dos dobletes del sistema AB originado por los proto-
nes considerados, cuya constante de acoplamiento es de
14 Hz en todos los casos.
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4.3. Transposición de Pummerer de la (feni1sulfi ni 1)acetami-
da 33.
Para la formación del anillo E presente en los
alcaloides pentaciclicos del tipo Strychnos aplicando
la transposición de Pummerer de sulfóxidos a partir de
la (f eni 1 sul f i ni 1 ) acetami da 3^3, inicialmente se ensayaron
las condiciones experimentales descritas en la bibliografía
para la síntesis de alcaloides del tipo Aspidosperma,
es decir, adición de anhídrido trif1uoroacéti co sobre
una disolución mantenida a 0gC del sulfóxido 3_3 en dicloro-





En tales condiciones, tras la adición del anhídrido
sobre el /j-cetosul f óxi do , la formación del <*-tr i f 1 uoroaceto -
xisulfuro resultante de la transposición de Pummerer
es rápida, incluso a baja temperatura. La posterior eleva-
ción de la temperatura favorece la eliminación del grupo
trifluoroacetoxilo, con formación de una sal de sulfonio
(carbocatión estabilizado por el átomo de azufre contiguo).
El átomo de carbono electrófilo así generado conduciría,
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por ataque sobre la posición 3 del indol, al esqueleto
pentacíclico deseado.
Sin embargo, en nuestro caso, tras la adición
del anhídrido trif1uoroacético sobre una disolución del
sulfóxido 21 en di elorometano a 09C se observó la formación
de un material polimérico, de color verde intenso, insoluble
en el medio de reacción, del que no pudo aislarse ningún
compuesto i dentificable.
El fallo en la anterior reacción se atribuyó
a que el pH fuertemente ácido del medio provocaba la
descomposición del sistema de 2-aci1hexahidro-1,5-metanoazo-
ci no^4,3-bJ i ndol presente en 33^ que, como ya se ha comentado
anteriormente, es inestable en dichas condiciones.
Con el fin de evitar este inconveniente se decidió
realizar un nuevo ensayo en presencia de una base tal
como la trieti1 ami na. Para ello se utilizó el mismo procedi-
miento de la vez anterior, pero añadiendo cantidades
equimoleculares de la base y del anhídrido trif1uoroacético
al medio de reacción.
En los dos ensayos realizados (uno a temperatura
ambiente y otro calentando durante cuatro horas a la
temperatura de reflujo del benceno) se detectó la formación
de un nuevo compuesto, el mismo en ambos casos, que resultó
ser inestable y que tras purificación por cromatografía










La caracterización del compuesto 37_ se realizó
a partir de su espectro de resonancia magnética nuclear
de protón (200 MHz), cuyos aspectos más significativos
son los siguientes:
a) Señales en la zona alifática del mismo, en
especial un triplete aparente a 56,06 asignable al protón
de la posición 1, características de las estructuras
tetracíel i cas que se estudian y que indicaban que el
sistema de hexah i dr o-1 , 5-met anoazoci no J^4,3-b^ i ndol permane-
cía inalterado. Ello puso de manifiesto que la ciclación
no había tenido lugar ya que, en tal caso, cabría esperar
un desplazamiento a campos más altos para el protón de
la posición 1 y una modificación del resto de señales
correspondientes a los protones alifáticos del compuesto.
b) Ausencia de señales en la zona comprendida
entre 53,5-4,0 asignables al metileno situado entre el
carbonilo de amida y el átomo de azufre. Ello indicaba
que la transposición sí había tenido lugar, aunque la
ciclación no se hubiese producido.
c) Finalmente, la existencia de un singulete
a 54,93, atribuíble al protón a con respecto al carbonilo
y a los dos átomos de azufre, junto con el aumento de
la integración relativa de los protones aromáticos con
respecto a los de la zona alifática en comparación con
otros productos de la serie, permitió establecer sin
ambigüedad que el compuesto obtenido se trataba del ditioa-
ceta! 37.
La formación de di ti oacetal es en lugar de ar-aciloxi-
sulfuros en la transposición de Pummerer de sulfóxidos
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ya había sido observada con anterioridad
tratamiento del dibencil sulfóxido con cloruro de dicloroa-
. Así, el
cetilo a 252C conduce a una mezcla de benzaldehído y
de su correspondiente dibenci 1 di tioacetal con un rendimien-




C5H5— CH2— S — CH2“ C5H5 S—CH2—C6H5
/
+ C$H5— CC5H5—CHO
Nhn \ S—CH2— C5H5CI2CH—C—Cl
El ditioacetal así obtenido procedería del a-acil-
oxisulfuro inicialmente formado en la transposición de
Pummerer ya que, cuando dicho compuesto se intentó preparar












El mecanismo postulado para la transformación
espontánea, en determinados casos, del a-aci1oxisulfuro
resultante de la transposición de Pummerer en un ditioacetal
implicaría el ataque nucleófilo del par de electrones
sin compartir del átomo de azufre de una molécula del
a-aci1oxisulfuro inicialmente formado, sobre el átomo
de carbono que posee un grupo saliente aciloxilo de otra
molécula de a-aci1oxisulfuro. La sal de sulfonio así
generada evolucionaría hacia el ditioacetal por ataque
de un ión acetato sobre el carbonilo del grupo ester







A\C&H5—CH2— S— CH — C5H5









C6H5—CH + ceH5- + ( Cl2CHC0)20\\
HS—CH2—c6h$
Así pues, la formación de di tioacetales está
en relación directa con el carácter nucleófugo del grupo
aciloxilo en a del sulfuro. Cuanto mayor sea aquél, con
mayor facilidad se producirá el ataque nucleófilo del
azufre y, por lo tanto, la formación de un ditioacetal.
Ello se pone claramente de manifiesto cuando
comportamiento del dibencil sulfóxido
ya sea en presencia de cloruro de di c 1 oroaceti 1 o o bien
de anhídrido acético. Contrariamente a lo que sucede
con la utilización del primero de estos reactivos, el
tratamiento a temperatura ambiente de dicho sulfóxido
con anhídrido acético conduce al correspondiente a-acetoxi-
sulfuro
mismo proporciona el correspondiente ditioacetal
se compara el
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Por otra parte, si bien el tratamiento del fenil
metil sulfóxido con anhídrido di el oroacético a temperatura
ambiente proporciona el a-di el oroacetoxisulfuro resultante
de la transposición de Pummerer, la posterior calefacción











Los anteriores resultados ponen de manifiesto
que, en la transposición de Pummerer de sulfóxidos, la
obtención de un ditioacetal o de un a-aci1oxisulfuro
depende de la estructura del sulfóxido y del reactivo
utilizado. El uso de anhídridos o de halogenuros de acilo
que originan buenos grupos salientes, tales como los
derivados del ácido dicloroacético, o la existencia de
determinados sustituyentes en el átomo de carbono contiguo
al sulfóxido sobre el que se produce la transposición,
1 06
, que exalten el
sustituyente aciloxilo presente
tales como un fenilo o un carbonilo
carácter nucleófugo del
sobre dicho carbono, favorecen la formación de ditioaceta-
les.
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Por otro lado, la formación de di tioacetales
se ha observado también en los intentos de aplicar la






En este caso, la formación de
puede atribuirse a la débil capacidad como nucleófilo
del anillo bencénico no activado. De esta forma, tras
el tratamiento del sulfóxido de la figura con anhídrido
trif1uoroacético , el a-trif1uoroacetoxisulfuro inicialmente
formado en el proceso evoluciona hacia el ditioacetal.
Tal como se ha comentado en la introducción del presente
capítulo, cuando el anillo bencénico se halla activado
por la presencia de sustituyentes metoxilo, la ciclación
al correspondiente tetrahidronaftaleno ocurre con facilidad
sin que se detecte la formación de di tioacetales.
Por todo lo anterior, el resultado obtenido en
1 a transposición de
mida 33 por la acción del anhídrido trifluoroacético en
presencia de una base puso de manifiesto que la transposi-
ción sí había tenido lugar, pero que el intermedio a-tri-
fluoroacetoxisulfuro resultante de la misma evolucionaba
hacia el ditioacetal 37 en lugar de experimentar ciclación
sobre el núcleo indólico.
Debido al bajo rendimiento de la anterior reacción
como consecuencia de la inestabilidad del compuesto 37
y la formación de abundantes subproductos y, por otro
lado, con el fin de estudiar más a fondo el comportamiento
del compuesto 33 en unas condiciones de transposición
di tioacetalun
Pummerer de la (fenilsulfinil)aceta-
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de Pummerer distintas a las comentadas, nos planteamos
efectuar un nuevo ensayo, de nuevo en medio básico para
obviar el problema de la inestabilidad del sistema de
2-aci 1 hexahidro-1 , 5-metanoazoci no ^4,3-t)J i ndol en el medio
ácido de la reacción, aunque utilizando acetato sódico
en vez de trieti1 ami na.
Para dicho ensayo se utilizaron condiciones simila-
res a las empleadas anteriormente, es decir, adición
a 0eC del anhídrido trif1uoroacético sobre una disolución
del sulfóxido 3_3 en diclor ometano conteniendo un exceso
de acetato sódico, seguida de adición de un disolvente
de mayor punto de ebullición tal como benceno o clorobenceno
y elevación de la temperatura. Operando de esta manera,
en los dos ensayos realizados se observó la formación
de un nuevo compuesto (mezcla de di astereoisomeros),
distinto del ditioacetal 37_ anteriormente obtenido, que
al igual que aquél resultó inestable y de difícil manejo












La formación del a-acetoxisulfuro 38 puede interpre-
tarse considerando que el a-trif1uoroacetoxi sul furo inicial-
mente formado en la transposición de Pummerer es atacado
por el nucleófilo presente en exceso en el medio, es
decir el ión acetato, en vez de por el núcleo aromático
indólico. A diferencia de lo que ocurre en el caso del
intermedio a-trifluoroacetoxisulfuro, el a-acetoxisulfuro
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así generado no evoluciona hacia el ditioacetal correspon-
diente debido al menor carácter nucleófugo de un grupo
acetoxilo en comparación con uno trif1uoroacetoxi1 o.
No obstante, contrariamente a lo que se pretendía, la















Pese a la inestabilidad de los a-acetoxisulfuros
38, la anterior mezcla de reacción se purificó por cromato-
grafía en columna sobre gel de sílice y, aunque aquéllos
no consiguieron aislarse en forma pura, se obtuvieron
dos fracciones cuyo espectro de resonancia magnética
nuclear de protón (200 MHz) demostró que consistían en
mezclas enriquecidas en uno de los diastereoisomeros
del compuesto 3J3. Los datos más significativos en dichos
espectros de resonancia fueron:
a) Existencia en ambos espectros de dos señales
que, por su multiplicidad y desplazamiento químico, pueden
atribuirse al protón de la posición 1, en cabeza de puente,
del sistema de 2-aci 1hexah idro-1,5-metanoazocino £ 4,3-bj i n-
dol , en cada uno de sus dos rotámeros. Ello puso de mani-
fiesto, como en otros casos, que la deseada ciclación
no había tenido lugar.
b) Ausencia de señales atribuíbles a los protones
del metileno de la cadena de (feni1sulfi ni 1)acetami da ,
lo cual indicaba que la transposición de Pummerer sí
había tenido lugar, aunque la ciclación no se hubiese
producido»c)Presencia de señales atribuíbles al metilo
del grupo acetoxilo así como al protón metínico contiguo
al carbonilo de la amida, que constituyeron la clave para
1 35
la elucidación estructural del compuesto 38.
A continuación se tabulan los valores del desplaza-









6,40 6,762,14 2,176,06 5,3838a
6,36 6,972,12 2,215,97 5,4538b
(a) Triplete aparente.
(b) Singulete.
Confirmando la anterior asignación estructural,
el tratamiento de la (f eni 1 sul f i ni 1 ) acetami da 33^ con
un gran exceso de anhídrido acético en presencia de acetato
sódico rindió una mezcla de diastereoisomeros idéntica
a la obtenida en el anterior ensayo con anhídrido trifluo-
roacético y acetato sódico. En este caso, en la mezcla
de reacción se detectaron también los correspondientes
derivados acetilados sobre el nitrógeno indólico 39,
asimismo en forma de una mezcla diastereomérica, que
se pusieron de manifiesto por la presencia de dos singule-
2,78, atribuíbles al grupo metilo del
resonancia magnética
tes, a ¿2,76 y










39. R = CH3CO
En relación con este último ensayo, merece destacar-
se que la utilización de anhídrido acético en lugar de
trif1uoroacético hace innecesaria la adición de una base
al medio de reacción debido a la menor acidez del ácido
acético generado en el proceso. En efecto, al calentar
el a-cetosulfóxido 3_3 en presencia exclusivamente de
anhídrido acético se obtuvo un resultado análogo al expuesto
en el párrafo anterior, a diferencia de lo observado
cuando el mismo compuesto 3_3 se trató con anhídrido trifluo-
roacético en ausencia de base, ensayo en el que sólo
se obtuvieron productos de degradación.
Finalmente, puesto que el intermedio a-acetoxisulfu-
ro 38 puede considerarse como un precursor de la sal
de sulfonio cuya ciclación sobre la posición 3 del indol
conduciría al esqueleto pentacíclico de los alcaloides
del tipo Strychnos y que la acetilación del nitrógeno
indólico no interfería nuestros propósitos, decidimos
realizar un nuevo ensayo con anhídrido acético a elevada
temperatura.
Pretendíamos con ello comprobar si la utilización
de condiciones de reacción más drásticas facilitarían
la eliminación del grupo acetoxilo del
formado en el proceso, haciendo posible con ello la cicla-
ción sobre el indol.
Sin embargo, cuando el sulfóxido 3_3 se trató
con anhídrido acético (exceso) en nitrobenceno a la tempera-
tura de reflujo de este disolvente, el producto resultante
de la reacción no fué el esperado, sino que en su lugar
a-acetoxisulfuro
1 37
se obtuvo una mezcla de carbazoles procedentes de la
ruptura del enlace indol-C/N de los
38 y 39 inicialmente formados en la transposición, seguida
de aromatización de los dihidrocarbazoles resultantes.
a-acetoxisulfuros
La formación de carbazoles a partir de N^-acil
derivados del sistema de hexahidro-1,5-metanoazoci no[4,3-bJ
indo! es un proceso que ha sido repetidamente observado
48,49
a lo largo del presente trabajo
mezcla de reacción no se estudió con mayor profundidad.
, por lo que la anterior
En resumen, de los resultados obtenidos en las
anteriores reacciones puede concluirse que, cuando el
reactivo utilizado en la transposición de Pummerer del
sulfóxido 3_3 es el anhídrido acético, el intermedio
a-acetoxisulfuro no es lo suficientemente reactivo como
para que se produzca la ciclación sobre la posición 3
del indol, con lo que dicho intermedio no evoluciona
o, cuando se eleva la temperatura con el fin de facilitar
el proceso, la fragmentación del sistema de hexahidro-
1 , 5-met anoazoc i no £ 4,3-bJ i ndol tiene lugar antes de que
se produzca la ciclación.
1 38
4.4. Transposición de Pummerer de la (feni1sulfi ni 1)aceta-
mida 35 .
A la vista de los resultados comentados en el
apartado anterior, y puesto que se ha descrito que la
delación de /5-cetosul f óxi dos sobre el indo! utilizando
la transposición de Pummerer transcurre con mejores rendi-
mientos cuando el nitrógeno indólico se halla sustitui-
, 98,101do , decidimos ensayar de nuevo las anteriores reaccio-
nes a partir de la (feni1sulfi ni 1)acetamida 35, en la
que el indol se halla tosilado.
PUMMERER
Tal como han puesto de manifiesto
col. en un trabajo publicado a finales del
coincidiendo con la realización de nuestros estudios
acerca de la aplicación de la transposición de Pummerer
a la síntesis de alcaloides pentacíclicos del tipo Strych-
nos, la protección del nitrógeno indólico parece ser
un requisito fundamental para el éxito de estas reacciones
en aquellos casos en que la delación se produce sobre
la posición 3 de un indol 2,3-disustitui do.
La mayor estabilidad, en las condiciones normalmen-
te acidas de la reacción, de la 2-alquilidenindolina
resultante cuando el indol se halla protegido en comparación
con la que presentaría la indolenina formada en caso
contrario, podría explicar las anteriores diferencias
de comportamiento. Es evidente que la protección del
indol no será de tanta importancia cuando la delación
P. Magnus y
29
año 1983 3 ,
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ocurre sobre una posición no sustituida del anillo, dado
que en estos casos se mantiene el carácter aromático
del heterocicío.
Tal como era de prever, a diferencia de lo que
había sucedido con el sulfóxido 3_3, cuando el análogo
tosilado 3J5 se sometió a las condiciones de la transposición
de Pummerer utilizando anhídrido trif1uoroacético como
reactivo, no se observó la formación de productos de
degradación aún en ausencia de base, confirmando así
la eficacia del grupo tosilo como protector del indol
en medio ácido. Tras la adición del anhídrido trif1uoroacé-
tico, la mezcla de reacción se calentó durante tres horas
a la temperatura de reflujo del c1orobenceno. Sin embargo,
en tales condiciones, en lugar del compuesto pentacíclico
esperado se aisló el ditioacetal 4_0 con un 68% de rendimien-
to (para una discusión acerca del mecanismo de la formación
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El compuesto 4_0 resultó ser estable, en contraste
con lo que habíamos observado para el correspondiente
ditioacetal en la serie no tosilada, y se caracterizó
por sus datos espectroscópieos. Así, su espectro de masas
muestra el pico molecular a m/e 624, como corresponde
a la estructura propuesta, mientras que en su espectro
de resonancia magnética nuclear de protón se observa,
como señal más significativa, un singulete a <55,04 que
corresponde al protón sobre el átomo de carbono del ditio-
a <5 5,98acetal. La presencia de un triplete aparente
atribuidle al protón de la posición 1, característico
de las estructuras tetracíel i cas de 2-aci1hexahidro-1,5-
met ano ázoe i no [ 4,3-b^ j indol, confirmaba que la ciclación
deseada no había tenido lugar.
La formación del ditioacetal 4JD tras el tratamiento
con anhídrido trif1uoroacético de la (feni1sulfi ni 1)acetami-
da 3^5 Puso de nuevo de manifiesto que la transposición
de Pummerer sí había tenido lugar, pero que el a-trifuoro-
acetoxisulfuro inicialmente formado en el proceso, experi-
mentaba el ataque nucleófilo del átomo de azufre de una
segunda molécula con mayor rapidez que la ciclación sobre
el anillo i ndólico.
Este resultado constituyó un obstáculo insalvable
para nuestros propósitos, ya que claramente ponía de
manifiesto la dificultad de la ciclación que pretendíamos.
Dado que, como ya se ha comentado repetidamente, una
reacción similar sobre la posición 3 de un N^-sul f oni 1 i ndol
2,3 - di sust i tu i do sí conducía al producto de ciclación
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28,29,91,92 el fallo observado
a partir de nuestro sustrato no puede atribuirse a una
deficiente activación del indol frente al ataque electrófilo
ni al sustituyente sobre la posición 3 del heterociclo,
sino más bien a una inadecuada disposición estérea de
los dos centros reactivos del proceso: la posición 3
del indol y el átomo de carbono electrófilo en a respecto
al carbonilo. Asimismo, el fallo de la ciclación tampoco
puede atribuirse al hecho de que el rotámero prácticamente
exclusivo de la (feni1sulfi ni 1)acetamida 35 sea el Z,
en la serie Aspidosperma
es decir el no adecuado para la ciclación, dado que se
presenta una situación similar en el caso de ciclaciones
de (fenilsulfinil)acetamidas conducentes a sistemas tetraci-
clicos del tipo Aspidosperma.
El resultado de la anterior reacción con anhídrido
trif1uoroacético nos estimuló a iniciar una nueva serie
de ensayos con el fin de comprobar si un a-aci1oxisulfuro
de menor reactividad que el originado por adición de
anhídrido trifluoroacético sobre el sulfóxido 35 era
capaz de evolucionar hacia el producto de ciclación esperado
ya sea térmicamente o bien, con posterioridad a su aisla-
miento, por tratamiento con un reactivo adecuado.
Con tal fin se decidió preparar el
41, cuya formación era previsible dada su menor reactividad
a-trifluoroacetoxisulfuro conducente
a-acetoxisulfuro
en comparación con el
al ditioacetal 40 y también a la vista de los resultados
obtenidos con anterioridad (apartado 4.3) en los ensayos
con anhídrido acético sobre la (feni1sulfi ni 1)acetamida
33 no tosilada sobre el nitrógeno indólico.
El a-acetoxi sul furo 4J[ se preparó por tratamiento
de la (feni1sulfini 1)acetami da 3S con anhídrido acético
a la temperatura de reflujo de éste, aislándose con un
95% de rendimiento como un compuesto estable (mezcla
de diastereoisomeros) que pudo identificarse por sus







de resonancia magnética nuclear
41 se observan dos singuletes,
para el metilo del grupo acetoxilo asi
¿6,0 y 6,1, asignables al protón
sobre el átomo de carbono metinico de la agrupación de
a-acetoxisulfuro y que en ambos casos corresponden a
los dos posibles di ástereoisomeros. El espectro de resonan-
cia magnética nuclear también pone de manifiesto que
el compuesto 4_1_ existe de forma prácticamente exclusiva
como rotámero 1 ya que sólo se observan dos tripletes
aparentes, a ¿5,60 y 5,65, asignables al protón de la
posición 1 y que corresponden a dicho rotámero de cada
uno de los diastereoisomeros. Por otro lado, en el espectro
infrarrojo se observan dos bandas de absorción intensas,
a 1740 y 1650 cm , atribuibles a los dos grupos carbonilo,
de ester y de amida, respectivamente.
La ciclación térmica se ensayó tratando directamente
la (f en i 1 s u 1 f i n i 1 ) acet ami d a 3_5 con anhídrido acético
en el seno de nitrobenceno a 2009C. Al operar en estas
condiciones se obtuvo como producto mayoritario el a-aceto-
xisulfuro 41, indicando con ello que no había evolucionado
por la acción del calor, acompañado de compuestos proceden-
tes de la ruptura del enlace indol-C^N, proceso frecuente-
mente observado a lo largo de nuestro trabajo.
Para el primer ensayo de ciclación a partir del
«-acetoxisulfuro 41 se utilizó el tetraf1uoroborato de
plata, reactivo que se había empleado anteriormente para
facilitar la formación de sales de iminio a partir de
En el espectro
de protón (60 MHz) de
a ¿2,05 y 2,10,
como dos señales a
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. La analogía en el mecanismo de formación
del intermedio (sal de iminio-sal de sulfonio) por desplaza-
miento de un nucleófugo contiguo a un heteroátomo (nitróge-
a-aminonitri1 os










Sin embargo, cuando el compuesto 41 se trató
con dicha sal a la temperatura de reflujo del tetrahidrofu-
rano, se recuperó el producto de partida inalterado.
En cambio cuando se utilizó como ácido de Lewis el complejo
trifluoruro de boro—eterato durante 40 horas a 40eC,
en lugar del producto de delación esperado, se obtuvo
el mismo ditioacetal 4_0 que ya había sido obtenido anterior-













Este resultado puso de manifiesto que, efectivamen-
te, la adición de un ácido de Lewis sobre el a-acetoxisulfu-
ro 41 facilitaba la eliminación del grupo acetoxilo,
incluso en condiciones suaves, de acuerdo con lo que
se pretendía. Sin embargo, también hacía patente que
el átomo de carbono electrófilo que soportaba el grupo
acetoxilo i nteraccionaba de nuevo i ntermoleculármente ,
a-trifluoroacetoxisulfuro (véase
el mecanismo de la formación de di ti oacetales por transposi-
ción de Pummerer, en el apartado 4.3 del presente capítulo)
en vez de hacerlo intramolecularmente sobre la posición
3 del indol.
como en el caso del
Por tanto, el anterior resultado nuevamente ponía
de manifiesto que el fallo en la ciclación no podía atri-
buirse a una inadecuada generación de
químicamente reactivo con el indol, sino probablemente
a una dificultad intrínseca al sistema de 2-aci1hexahidro-
1 ,5-metanoazocino £ 4,3-bJ i ndol , en el que la aproximación
de los centros que deben reaccionar para formar el enlace
deseado, es decir, la posición 3 del indol y el átomo
de carbono contiguo al carbonilo de acetamida, se halla
dificultada ya sea por impedimento estéreo o bien por
una desfavorable disposición de dichos átomos en el espacio
derivada de su situación en una estructura rígida con
puente que impide su aproximación a la distancia adecuada.
un electrófi 1 o
5. ESTUDIO DE OTROS METODOS PARA LA FORMACION DEL ANILLO E
PRESENTE EN LOS ALCALOIDES INDOLICOS DEL TIPO STRYCHNOS
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Tras los infructuosos resultados obtenidos en
los intentos de preparar estructuras pentaciclicas relacio-
nadas con alcaloides indólicos del tipo Strychnos por
ciclación de eloroacetami das o de (feni1sulf ni 1)acetamidas
derivadas de la amina tetracíel ica 1, decidimos replantear-
nos si podía existir algún motivo común en ambos tipos
de ensayos que impidiese obtener el resultado deseado.
Una de las características que poseen los sustratos
sobre los que se realizaron los anteriores ensayos es
que en todos los casos se trataba de compuestos en los
que el átomo de carbono exocíclico unido al nitrógeno
piperidínico era un carbono carbonílico, es decir, se
trataba de acetamidas adecuadamente sustituidas, cuya
preparación se había llevado a cabo por acilación de
la amina tetracíclica 1.
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Fué por ello que decidimos iniciar
serie de ensayos encaminados a conseguir el mismo objetivo,
sobre sustratos en los que el átomo de nitrógeno piperidíni-
co estuviese unido a un átomo de carbono con hibridación
O
sp , es decir, sobre etilaminas adecuadamente funcional iza-
das en el átomo de carbono terminal, cuya preparación






Los motivos que nos indujeron a pensar que el
cambio de hibridación del átomo de carbono exocíclico
unido al nitrógeno piperidínico favorecería la ciclación
sobre la posición 3 del indol fueron varios. Por un lado,
tal como se ha descrito en los capítulos 3 y 4 de la
presente Memoria, cuando la introducción de la cadena
de dos átomos de carbono sobre la amina 1_ se realiza
por acilación, el enlace formado es de tipo amida, con
lo que son posibles dos isómeros rotacionales, de los
que el rotámero 2, precisamente el que posee una geometría
desfavorable para que pueda producirse la ciclación,
es el mayoritario en todos los casos.
Por otro lado, el esteroemodelo Dreiding de la
estructura tetracíclica 1_ conteniendo una cadena de acetami-
da sobre la posición 2 del sistema permite observar
que, aún en el rotámero £ adecuado para la ciclación,
existe una geometría desfavorable para la formación del
enlace deseado, especialmente cuando el anillo D del
sistema se halla en conformación de silla. Así, la distancia
en el espacio entre los átomos de carbono entre los que
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se pretende crear un enlace (es decir, la posición 3
del indol y el átomo de carbono terminal de la cadena
de dos átomos de carbono presente sobre el nitrógeno)
es superior cuando el enlace entre el nitrógeno piperidínico
y el carbono exociclico es de tipo amida que cuando es
de tipo amina.
En base a todo ello nos planteamos realizar una
nueva serie de ensayos cuyos resultados se describen
a continuación.
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5.1. Ensayos de delación a partir de la etanolamina 42.
Las reacciones de alquilación intramolecular
en medio básico sobre la posición 3 de Índoles 2,3-disusti-
tuidos a partir de tosilatos o mesilatos de hidroxialqui1 in-
doles han sido llevadas a cabo con éxito en estudios
1 09
acerca del mecanismo de la sustitución electrófila
en Índoles así como en el contexto tanto de la sínte-
26,110
como de la determinación estructural de alcaloidess i s
indóli eos
111
Así, el tratamiento del tosilato del 2-metil-
3-indolilbutilo con tere-butóxido potásico o con alúmina
básica conduce con buenos resultados a la espiroíndolenina





Por otro lado, se halla descrito que el tratamiento
del alcaloide p o 1 i neuri di na con cloruro de tosilo en
piridina a temperatura ambiente conduce, sin aislamiento
del derivado tosilado, a la indolenina resultante de
la alquilación de la posición 3 del indo!
111
CO2CH3HO—CH2 ,C02CH3





Como ya se ha comentado en la introducción de
la presente Memoria, una de las síntesis de la desetilaspi-
dospermidina, esqueleto pentacíclico fundamental de los
^
, se basa en el cierre
del anillo E de cinco miembros en la última etapa de
la síntesis mediante alquilación intramolecular en medio
básico de la posición 3 del indol a partir del mesilato
de una etanolamina adecuada.
alcaloides del tipo Aspidosperma
t - BuOK
DMSO o OMT
La preparación de este tipo de compuestos pentací-
clicos también se ha descrito a través de una doble cicla-
ción en la que se crean simultáneamente los anillos C
y E del sistema, iniciada por la alquilación intramolecular





Cabe destacar que en la mayoría de los ejemplos
descritos en la literatura química acerca de la utilización
de este tipo de ciclaciones en medio básico de tosilatos
o mesilatos sobre la posición 3 de un indol 3-sustituido
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con formación de una indolenina, el tamaño del anillo
formado es de cinco miembros.
Por todo ello decidimos utilizar una metodología
similar para construir el anillo pentagonal E de los
alcaloides indólicos pentacíel i eos del tipo Strychnos.
Ello requirió la preparación previa de la etanolamina
42, cuya mesilación del grupo hidroxilo, seguida de trata-











La preparación de la etanolamina 4_2 se realizó
con excelentes resultados por tratamiento prolongado,
a temperatura ambiente, de la amina tetracíclica 1_ con
óxido de etileno en una disolución de tetrahidrofurano







Las señales más significativas en el espectro
de resonancia mgnética nuclear de protón de la etanolamina
42 fueron un multiplete entre & 3,5 y 4,0 que corresponde
a los protones de la cadena de etanolamina así como un
triplete aparente a ¿4,1 para el protón de la posición
1, característico de las estructuras tetracíc1 icas estudia-
das a lo largo de la presente Tesis. En su espectro infra-
rrojo puede observarse una banda ancha entre 3100-3600 cm
debida a la vibración de tensión del enlace 0-H del grupo
hidroxi1 o .
-1
A fin de convertir el grupo hidroxilo presente
en el compuesto 4_2 en un buen grupo saliente y facilitar
de este modo la delación sobre la posición 3 del indo!,
se trató de obtener el correspondiente derivado mesilado.
Para ello se utilizó el método habitual descrito en la
bibliografía para la preparación de esteres sulfónicos
a partir de alcoholes, es decir, tratamiento del alcohol
a temperatura ambiente o a baja temperatura con cloruro
de mesilo en medio básico. Sin embargo, cuando la etanolami-
na £2 se sometió a dichas condiciones, no se consiguió
aislar el derivado mesilado que se pretendía en ninguno





Dado que tras el tratamiento usual realizado
al final de la reacción se formaba un precipitado insoluble,
el fallo de la anterior reacción se atribuyó a la formación
de una sal de aziridinio por ataque intramolecular del
par de electrones sin compartir del nitrógeno piperidínico
sobre el mesilato inicialmente formado en el proceso.
Puesto que la formación de dicha sal de aziridinio
podía tener lugar durante el proceso de aislamiento del
derivado mesilado, decidimos realizar una nueva serie
de ensayos en los que tras el tratamiento de la etanolamina
42 con cloruro de mesilo en presencia de una base débil
a baja temperatura, se adicionase al medio de reacción
una base fuerte como el terc-butóxido potásico a fin
de favorecer la ciclación. Sin embargo, cuando se aplicó
dicha secuencia de reacciones utilizando las condiciones
experimentales que se indican en la siguiente figura,
en todos los ensayos realizados se observó la formación
de un material polimérico del que no se consiguió aislar
ningún compuesto identificable.
7^
a , b ,ca)1 -MsCl/Et3N/THF, -30eC —— -1 O2C,
2-t-BuOK, -102C— t.a., 2 h.
30 min.b)1-MsCl/Et3N/DMF, t.a., 30 min.
2-t-BuOK, t.a., 2 h.c)1-MsCl/piridi na , 0eC, 4 h.
2-t-BuOK, t.a., 2 h.
Pese a que como se ha comentado anteriormente,
la ciclación en medio básico de tosilatos o mesilatos
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sobre la posición 3 del indol se ha utilizado con buenos
resultados en la preparación de alcaloides indólicos,
existen precedentes en los que la aplicación de esta
metodología resultó inadecuada para la finalidad propuesta.
Así, resultaron infructuosos los intentos de preparar
el esqueleto pentacíclico de la akuamilina por alquilación
de la posición 3 del indol con el tosilato o el mesilato
de una etanolamina apropiada, habiéndose atribuido también
90
dicho fallo a la formación de una sal de aziridinio
p-TsCI/ pir.
6 M*CI/ttjN
De manera similar resultaron infructuosos los
intentos de ciclación en medio básico del mesilato derivado
octah idropiri do £ 3,2-cj carbazol representado





R = CHjOCgH^ S02
Este resultado contrasta con el éxito de la cicla-
2 6ción descrita por Natsume y Utsunomiya^ a partir de
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un sustrato análogo en el que el indol no se halla protegido
y el anillo D carece del carbonilo de lactama. El fallo
de la anterior ciclación se ha atribuido a que la formación
del enlace entre la posición 3 del indol y el carbono
electrófilo que soporta el grupo mesilo mediante un proceso
intramolecular del tipo con participación del doble
enlace entre las posiciones 2 y 3 del indol, se halla
altamente desfavorecido ya que requeriría un estado de
29 , 92,1 1 2pseudopentacoordinado
impedido desde el punto de vista estérico por la congestión
existente en esta parte de la molécula (téngase en cuenta
que después de la ciclación el carbono 3 del indol se
convertiría en un carbono cuaternario).
transición fuertemente
Ante las dificultades encontradas en la formación
del anillo E de los alcaloides pentacíc1 i eos del tipo
Strychnos por mesilación de la etanolamina 42! seguida
de tratamiento en medio básico y dado que en la bibliografía
se hallan descritos ejemplos de ciclaciones sobre la
posición 3 del indol, ya sustituida, de diversos 3-indolil-
butanoles por la acción del trifluoruro de boro—eterato,






Con la utilización de condiciones acidas de reacción
se pretendía disminuir la disponibilidad del par de electro-
nes sin compartir presente sobre el átomo, de nitrógeno
del anillo de piperidina y, con ello, inhibir la posible
formación de la sal de aziridinio.
No obstante, y pese al resultado alentador de
los anteriores precedentes, la etanolamina 4_2 se recuperó
inalterada tras un tratamiento prolongado (48 horas)
con trifluoruro de boro—eterato, ya sea a temperatura
ambiente, o bien a la de reflujo del di elorometano.
BFj tt20
Cuando el ensayo se repitió a la temperatura
de reflujo del trifluoruro de boro—eterato en ausencia
de disolvente, se formó un material polimérico del que
no pudo aislarse ningún compuesto identificable. Este
resultado puede atribuirse a la inestabilidad en medio




5.2. Ensayos de delación a partir de los acétales 43 y 44.
Tal como se ha comentado en el apartado anterior,
el fallo en la delación del derivado mesilado de la
etanol amina 4_2 en los intentos de preparar estructuras
pentadedeas del tipo Strychnos podría atribuirse al
impedimento estéreo existente en el ataque nucleófilo
del indol sobre el átomo de carbono terminal de la cadena
de dos átomos de carbono que soporta el grupo saliente,
con lo que en el medio básico de la reacción se forma
una sal de aziridinio que no puede evolucionar hacia
el producto de delación.
Con el fin de evitar los anteriores inconvenientes
decidimos realizar un ensayo, de nuevo en medio ácido,
en el que el enlace deseado no se formase a través de
un desplazamiento nucleófilo de tipo SN^ sino por ataque
intramolecular del indol sobre un átomo de carbono electro-
2
hibridación sp
reacción, proceso que presentaría
de tipo estéreOc
generado en le mismo medio de
menores dificultades
filo con
Con este objetivo, decidimos ensayar la cicla-
N — (2,2—dietoxietil)
de la amina tetracíclica Como es bien conocido, el
tratamiento de un acetal en medio ácido anhidro conduce,
por pérdida de una molécula de alcohol, a una sal de
oxonio, que en nuestro caso constituiría el electrófilo
cuyo ataque sobre la posición 3 del indol habría de conducir
ción en medio ácido del deri vado
1 58










R = H —*■ 1NDOLENINA
R = Ts—► 2-ALOUIUDENINDOLINA
La ciclación en medio ácido de acétales sobre
anillos aromáticos ha sido utilizada con anterioridad
en la preparación de derivados de la tetrahidroisoquinoleina
a partir de dieti1 aceta!es de benci1 aminoacetaldehi dos
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diversamente sustituidos Asimismo se han descrito
ejemplos de delaciones de acétales en medio ácido sobre
el indol. De este modo se han preparado hi droxitetrahidro-
carbolinas a partir de aminoacetaldehídos conteniendo
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También se han descrito ejemplos en los que dicha
reacción se ha utilizado en la síntesis de alcaloides
11 5
, en la que el anillo
heptacíclico de la misma se formó por ciclación en medio
ácido de un acetal sobre la posición 2 del indol.
indólicos, tal como la catarantina
£T*OM
— — CATARANTINA
Un último y reciente ejemplo de la aplicación
de esta metodología a la síntesis de alcaloides indólicos
lo constituye la construcción del esqueleto pentacíclico
de los alcaloides del tipo Aspidosperma por ciclación
de una sal de oxonio, generada a partir de un acetal adecuado,
29








Con el fin de estudiar si la formación del anillo
E de los alcaloides pentacícli eos del ti po
era posible por esta vía, decidimos ensayar la ciclación





La preparación del dietilacetal 4^ se realizó
64% de rendimiento por alquilación del nitrógeno
piperidínico de 1_ con el dietilacetal del bromoacet al deh í do
a la temperatura de reflujo del dioxano.
con un
Br CHj CH (OEt)j
DIOXANO
K,CO,
En el espectro de resonancia magnética nuclear
de protón del compuesto 4_3 se observa un cuadruplete
aparente a ¿1,2 asi como un multiplete centrado a ¿3,5
que corresponden a los protones de los metilos y metilenos,
respectivamente, del acetal . Asimismo, se observa claramente
un triplete a ¿4,6 asignable al protón metinico situado
sobre el átomo de carbono contiguo a los dos oxígenos
del acetal y un triplete aparente a ¿4,2 debido al protón
de la posición 1 en cabeza de puente.
El tratamiento del acetal 43 con ácido p-toluensui-
fónico a la temperatura de reflujo del benceno proporcionó
una mezcla compleja de la que no pudo identificarse ningún












Fué por ello que decidimos efectuar un nuevo
ensayo, previa protección por tosilación del nitrógeno
indólico del acetal 4_3 ya que como habíamos comprobado
en los experimentos de transposición de Pummerer descritos
en el capítulo anterior, la tosilación del nitrógeno
indólico estabiliza la molécula frente a condiciones
acidas de reacción.
Para la protección del indol se emplearon condicio-
nes de reacción similares a las que habíamos utilizado
con anterioridad para la preparación de la (fen i 11i o)aceta-
mida tosilada 25’ es decir, tratamiento del compuesto
43 con cloruro de tosilo en una mezcla bifásica de benceno-
disolución acuosa de hidróxido sódico al 50% conteniendo
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un catalizador de transferencia de fase
EtO
£ T»CI
Cft\l Ha OH SO*/.
MSO® (Bu N®
-1
La presencia de señales a 1370 y 1170 cm~' en el es-
pectro infrarrojo, atribuíbles a las vibraciones de tensión
del enlace S = 0 de la sulfonamida, así como la ausencia
de la banda característica del enlace N-H indólico, confir-
marón la introducción del sustituyente tosilo sobre el
indol. Por otro lado, en el espectro de resonancia magnética
nuclear de protón de 4_4 se observa un singulete a <$2,3
atribuíble al metilo sobre el anillo aromático del tosilo,
así como un aumento en la proporción relativa del número
de protones en la zona aromática del espectro, con respecto
al producto de partida 43.
El acetal 44 se trató con ácido £—to 1 uen s u 1 f ón i co
del benceno, condiciones
para procesos similares,
embargo, sorprendentemente, en lugar del producto
a la temperatura de reflujo
descritas en la bibliografía
Si n
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de delación esperado se obtuvo la amina secundaria 45,
resultante de la desalqui1aci ón del nitrógeno pi peridínico ,
que se identificó por su análisis elemental y datos espec-
troscópieos .
Se obtuvo un resultado similar cuando la reacción
se efectuó en presencia de trifluoruro de boro-eterato
a la temperatura de reflujo del di elorometano. En este
caso, en la mezcla de reacción se detectó además el aminoa-
cetaldehido (¿9,6, CHO)triplete,
de la hidrólisis del aceta! de partida.
Hz,J = 1 ,5 resultante
£T»OH
La formación de la amina secundaria 45 puede
interpretarse considerando que en el medio ácido de la
reacción se forma la sal de oxonio esperada (A), cuya
ciclación sobre la posición 3 del indol debería conducir
a los alcaloides indólicos pentacic1 i eos del tipo Strychnos .
Sin embargo, dicha ciclación no tiene lugar, y la sal
de oxonio así generada se halla en equilibrio, a través
del correspondiente éter de enol (B), con la sal de iminio
(C), cuya hidrólisis conduce al compuesto 45.











En el espectro de resonancia magnética nuclear
de protón de la amina secundaria 4J5 se observan como
señales más significativas, un singulete a ¿2,3 asignable
a los protones del metilo del grupo tosilo y un triplete
aparente a ¿4,2 atribuíble al protón de la posición 1
en cabeza de puente. La presencia de dicha señal, caracte-
rística de las estructuras tetracic1 icas de hexahidro-
1 , 5-met anoazoc i no ^ 4,3 -_b J indol, así como la ausencia de
señales atribuíbles a los protones de la cadena de dos
átomos de carbono sobre el nitrógeno piper i di nico , confirman
1 a estructura de 45 .
El anterior resultado pone de nuevo de manifiesto
la dificultad que encierra el cierre del anillo pentagonal
E por ciclación electrófila sobre la posición 3 del indol
a partir de sistemas de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanoazo-
c i noj^ 4,3-bJ i ndol adecuadamente sustituidos sobre el nitróge-
no piper i di nico .
El fallo de la ciclación en medio ácido estudiada
en último lugar, en un sistema en el que el carbono exocí-
clico unido al nitrógeno de la piperidina es de tipo
sp^ , contrasta con el éxito de ciclaciones similares
conducentes a sistemas del tipo Aspidosperma y no es
explicable, en este caso, en base a una inadecuada disposi-
ción estérea de los centros reactivos que deben interaccio-
nar para formar el enlace. La observación de estereomodelos
Dreiding muestra que la distancia entre el carbono electro-
filo de la sal de oxonio y la posición 3 del indol es
en nuestro caso de 1,5 A frente a 1,6 Á medidos sobre
el modelo correspondiente al sistema Aspidosperma, ambas
distancias referidas a una conformación de bote para
el anillo de piperidina (las distancias son de aproximada-
mente 2-2,1 A en las conformaciones de silla).
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Es evidente que la síntesis de alcaloides pentací-
clicos del tipo Strychnos por elaboración
E de cinco miembros en las últimas etapas del proceso
mediante ciclación sobre la posición 3 del indol en un
[4,5-b]
indol presenta problemas no resueltos a lo largo de la
presente Tesis .
del anillo
sistema de 1,2,3,4,5,6-hexah idro-1,5-metanoazoci no
No obstante, es de esperar que los resultados
que se aportan en la presente Memoria contribuyan a la
culminación con éxito de otros estudios actualmente en
curso en nuestro laboratorio, encaminados a alcanzar
el objetivo propuesto, en base a la misma metodología




Los espectros de infrarrojo se han registrado
en espectrofotómetros Perkin-Elmer modelos 577 ó 1430,
según los casos. Los espectros de resonancia magnética
nuclear de protón se han registrado en espectrómetros
Perkin-Elmer modelo R-24B (60 MHz) o Varian XL—200 (200
MHz). Los espectros de resonancia magnética nuclear de
carbono 13 (50,6 MHz) se han registrado en un espectrómetro
modelo Varian XL-200. Como referencia interna se ha utiliza-
do el tetrameti 1si 1 ano. Los desplazamientos químicos
se dan en valores 8 en partes por millón (ppm). Las abrevia-
turas empleadas en la asignación de bandas son: s, singule-
te; d, doblete; t, triplete; m, multiplete; dd, doble
doblete; dt, doblete de tripletes; de, doblete de cuádruple-
tes; ta, triplete aparente; td, triplete de dobletes;
tt, triplete de tripletes; ca, cuadruplete aparente;
ddd, doble doblete de dobletes; dtd, doble triplete de
dobletes; sa, singulete ancho; se, señal compleja; so, se-
nal oculta. Los espectros de masas se han realizado en
un espectrómetro Hewlett-Packard 5930A. Los puntos de
fusión se han realizado en tubos capilares abiertos en
un aparato Biichi y no se han corregido. Para la purificación
por microdesti1ación del compuesto 8 se empleó un horno
de destilación de bolas rotatorias Büchi modelo GKR-50.
Para la cromatografía en columna se han utilizado como
adsorbentes, gel de sílice Merck 60 (0,063—0,200) (Ref.
7734) o alúmina neutra actividad I (Merck, ref. 1077),
según los casos. Para la cromatografía en capa fina se
han utilizado cromatoplacas de gel de sílice Merck HF254
(Ref. 5554), localizándose las manchas por luz ultravioleta
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o mediante una disolución 1:1 de yoduro potásico al 10%
y de ácido hexacloroplatinico al 3% en medio acuoso.
El eluyente empleado ha sido éter:acetona:dieti1 ami na
en proporción 70:25:5, excepto para los compuestos 2,
8, 9, 3, 4_a y 4_b en que la proporción de la misma mezcla
de disolventes fué de 95:3:2. Todas las concentraciones
se realizaron a presión reducida. La purificación de
los productos y disolventes utilizados en las reacciones
se ha realizado según los métodos descritos en la bibliogra-
. Las disoluciones orgánicas han sido desecadas
sobre sulfato sódico anhidro. Los análisis elementales
se han efectuado en un analizador Perkin-Elmer modelo




Cloruro de 1-benc i 1-4-(metoxicarboni 1)piri dini o ( 7).
Una disolución de 83 g (606 mmol) de isonicotinato
de metilo y 84,4 g (667 mmol) de cloruro de bencilo en
20 mi de metanol absoluto se calentó a reflujo durante
24 horas, transcurridas las cuales, la mezcla resultante
se concentró por destilación a presión reducida obteniéndose
un sólido que, tras ser digerido tres veces con éter
en caliente, rindió 156,6 g (rendimiento 98%) de la sal
de piridinio 1_. El carácter higroscópico y delicuescente
de dicho producto impidió su caracterización por análisis
elemental .
-1
IR (CHC1 3) : 1 740 cm ' (C = 0) .
RMN (CDC13 ): 3,9 (s, 3H, 0-CH3 ); 6,47 (s, 2H,
N-C H ^-A r) ; 7,05-7,35 (m, 3H, Hy bencilo); 7,55-7,95 (m,
2H, Ha bencilo); 8,32 (d, 2H, J-6 Hz, H/3 piridinio); 10,15
(d, 2H, J=6 Hz, Ha piridinio).
1-Bencil-2-ciano-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-carboxilato de
metilo (2).
Sobre una disolución de 37 g (755 mmol) de cianuro
sódico en 400 mi de agua, enfriada exteriormente con
un baño de hielo, se añadieron gota a gota 114 mi de
ácido clorhídrico 6N y seguidamente 400 mi de éter, 20,2 g
(76 mmol) del cloruro de piridinio 7_ disueltos en 400 mi
de metanol y 2,9 g (76 mmol) de borohidruro sódico en
pequeñas porciones. La mezcla bifásica resultante se
agitó a temperatura ambiente durante 2 horas, tras lo
cual se decantó la fase etérea y la acuosa se extrajo
con éter. Las disoluciones etéreas reunidas se lavaron
tres veces con ácido clorhídrico 1,2N, se secaron y evapora-
ron a presión reducida obteniéndose 12 g (rendimiento 61%)
de un aceite que se identificó como la cianotetrahidropiri -
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dina 2. Una muestra analítica de la misma se purificó
por cromatografía en columna sobre gel de sílice (eluyente
benceno-cloroformo 1:1).
-1
IR (NaCl): 2225 (CN), 1710 (C=0), 1660 (C=C) cm .
RMN (CDC13): 2,75 (sa, 2H, C3—H); 3,20-3,50 (m, 2H,
C6-H); 3,68 (s, 5H, 0CH3 y NCH^Ar); 3,88 (t, 1H, C2-H); 6,87
(sa, 1H, =CH) ; 7,25 (s, 5H, ArH).
Análisis calculado para 5*^16^*2^2 * ^ ^ 0,2 9; H,
6,29; N, 10,93. Encontrado: C, 70,08; H, 6,29; N, 10,60.
La disolución acuosa acida, resultante de la
extracción anterior, se alcalinizó con carbonato sódico
y se extrajo con éter. De los extractos etéreos reunidos,
una vez secos y evaporados a presión reducida, se obtuvo
un aceite (2,8 g) que, digerido con metanol , proporcionó
1,86 g (rendimiento 10%) de un sólido blanco que se identi-
ficó como el 1-benci 1-3 — [l-benci1—4-(metoxicarboni 1)—3—pi pe-
ridil] -2-ciano—l,2,3,6-tetrahidropiridina-4—carboxilato de
metilo (9). Una muestra analítica recristalizada de metanol
presentó un punto de fusión de 1 5 0 —1 5 29 C .
IR (KBr): 2220 (CN), 1735 y 1705 (C=0), 1625
-1
(C=C) cm
RMN (CDC13 ) :
CH^Ar, NCH2C=,
= CC02CH3) ;
(so, 1H, = C H ) .
1,5-2,8 (se, 7H); 2,8-3,9 (se, 9H,
NCH, NCHeq); 3,63 (s, 3H, C02CH3) ; 3,72 (s,
7,11 (s, 5H, ArH); 7,18 (s, 5H, ArH); 6,9-7,23H,
EM, m/e (intensidad relativa): 229 (1), 228 (2), 170
(1), 138 (9), 106 (8), 92 (15), 91 (100), 78 (8), 65 (11),
51 (4).
Análisis calculado para C29H33^3^4: C, 71,43; H,
6,82; N, 8,62. Encontrado: C, 71,69; H, 6,47; N, 8,60.
La disolución metanólica obtenida de la anterior
digestión se evaporó a sequedad proporcionando 0,93 g
(rendimiento 5%) de un aceite que se identificó como
el 1—benci 1 — 1,2,3,6 - tetrahidropiridi na — 4 —carboxi1 ato de
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metilo (8) y que se purificó por destilación a presión
reducida (punto de ebullición 1 75-1 809C/0,1 mm Hg ) .
IR (NaCl): 1710 (C = 0), 1 655 '(0 =0 cm"1 .
RMN (CDC13): 2,3-2,6 (m, 4H, C2-H y C3-H ) ; 3,00 (c,
2H, C6 -K) ; 3,48 (s, 2H, N-CHg-Ar); 3,58 (s, 3H, 0-CH3); 6,70
(sa, 1H, =CH) ; 7,12 (s, 5H, Ar-H).
De una muestra se precipitó el hidrocloruro que, re-
cristalizado de acetona,mostró un punto de fusión de 185-
1 879C .
Análisis calculado para C-j ^H-j gCl N02 :
6,77; N, 5,23; C1, 13,24.
5,38; C1, 13,50.
C, 62,80; H,
Encontrado: C, 62,76; H, 6,90; N,
1-Bencil-2-(3-indolil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-carboxi-
lato de meti lo (3).
Método A. Sobre una disolución de 36 mmol de yoduro de
metiImagnesio en 15 mi de éter anhidro mantenida en agita-
ción, se adicionó lentamente bajo atmósfera de nitrógeno
y enfriando exteriormente con un baño de hielo, una disolu-
ción de 4,1 g (35 mmol) de indol en 25 mi de éter anhidro.
Una vez finalizada la adición se añadieron 25 mi de
di elorometano anhidro y la mezcla se calentó a la temperatu-
ra de reflujo de la misma durante 3 horas, transcurridas
las cuales, la disolución se enfrió exteriormente con
un baño de hielo y se adicionaron lentamente, bajo atmósfera
de nitrógeno, 6,0 g (23 mmol) de la 2-cianotetrahidropiridi-
na 2 disueltos en 20 mi de di elorometano anhidro. La
disolución resultante se agitó a temperatura ambiente
durante 4 horas, se vertió sobre una disolución saturada
de cloruro amónico en hielo-agua, se basificó con hidróxido
amónico concentrado y se extrajo con cloruro de metilenot
Los extractos orgánicos reunidos se concentraron a presión
reducida obteniéndose 8,2 g de un aceite que se disolvió
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en 200 mi de una mezcla de metanol-ácido elorhídrico.1,2N
1:1 y se extrajo con benceno. La disolución acuosa se
alcalinizó con hidróxido amónico y se extrajo con diclorome-
taño. Los extractos orgánicos reunidos se secaron y evapora-
ron obteniéndose un aceite que se purificó por cromatografía
en columna sobre gel de sílice. Las fracciones eluidas
con cloroformo proporcionaron 4,1 g (rendimiento 51%)
del compuesto 3.
-1
IR (CHC13): 3420 (NH), 1710 (C = 0) cm '.
RMN (COCI3): 2,7-2,9 (m, 2H, C3-H); 3,0-4,1 (m, 5H,
C6-H, C2-H y N-CH2-Ar); 3,63 (s, 3H, 0-CH3); 6,7-7,3 (m, 1 OH
indol, Ar-H y = CH); 7,6-7,9 (m, 1H, indol); 8,15 (sa, 1H,
N-H) .
De una muestra analítica se precipitó el picrato
que, recristalizado de etanol , presentó un punto de fusión
de 180-181eC (dése.).
Análisis calculado para ^28^25^*5^9 "
4,38; N, 12,17.
58,43; H,
Encontrado: C, 58,48; H, 4,40; N, 12,01.
Método B. Una disolución de 12 g (47 mmol) de la 2-cianote-
trahidropiridina 2 y 11 g (94 mmol) de indol en 1100 mi
de ácido acético acuoso al 50% se agitó a temperatura
ambiente durante 30 horas, al cabo de las cuales se anadie-
ron 4 mi de ácido clorhídrico 12 N y la mezcla se lavó
con benceno. La disolución acuosa ácida se alcalinizó
en frió con una disolución acuosa saturada de hidróxido
sódico y se extrajo con diclorometano. Las fases orgánicas
reunidas se secaron y evaporaron a presión reducida propor-
cionando 15,8 g (rendimiento 97%) de un sólido espumoso
que presentó los mismos datos físicos y espectroscópieos
que la i ndol i 1 tetrahi dropi r i di na 3^ obtenida por el método
A antes descrito.
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2-(3-Indolil)piperidina-4-carboxi1ato de metilo (4) .
A una disolución de 5,43 g (14 mmol) del hidrocloru-
ro de la i ndol i 1 tetrahi dropi ri di na _3 en 200 mi de metanol,
se añadieron 0,8 g de paladio sobre carbón al 10%. La
mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente en
presencia de hidrógeno hasta que cesó la absorción del
mismo. El catalizador se separó por filtración y el disol-
vente se evaporó a presión reducida, obteniéndose un
sólido que se dispersó en di c 1 oromet ano y se lavó dos
veces con 50 mi de una disolución acuosa al 10% de carbonato
sódico. La disolución orgánica resultante se secó y evaporó
a presión reducida, obteniéndose 3,55 g de una mezcla
diastereomérica del cis- y trans-2-(3-indoli 1)piperidi na-
4-carboxi1 ato de metilo (4) cuya separación se realizó
por cromatografía en columna sobre gel de sílice. Las
fracciones eluidas con eloroformo-metanol 96:4 proporciona-
ron 2,13 g (rendimiento 59%) del diastereomero cis-4a
puro.
-1
IR (C HC13 ) : 3480 (N-H), 1 725 (C = 0) cm • ' .
RMN (00013): 1,5-4,1 (se, 8H, piperidina); 3,51 (s,
3 H, O-CH3); 3,82 (dd, 1H, C2-H); 6,7-7,1 (m, 4H, i ndol ); 7,3
7,6 (m, 1H, indol); 9,1 (sa, 1H, NH).
De una muestra analítica se precipitó su picrato
que, recristal izado de etanol absoluto, presentó un punto
de fusión de 226-228gC.
Análisis calculado para ^1H21N5^9' ^ ’
4,34; N, 14,37. Encontrado:
51,75; H,
C, 51,79; H, 4,37; N, 14,06.
De las fracciones eluidas con eloroformo-metanol
91:9 se obtuvieron 0,43 g (rendimiento 12%) del diastereoi-
somero trans-4b puro.
-1
IR (CHC13) : 3480 (N-H), 1 725 (0 = 0 ) cm • .
RMN (CDCI3): 1,5-3,7 (se, 8H, piperidina);
4,15 (dd, 1H, C2-H), 6,9-7,3 (m, 4H,
indol ) ; 9,0 (sa, 1H, NH).
3,62 (s,




De una muestra del mismo se precipitó su picrato,
que recristalizado de etanol absoluto, presentó un punto
de fusión de 1 34 —1 3 7 2 C .
Análisis calculado para ^l^l^ó^0 : C,
4,34; N, 14,37. Encontrado:
51,75; H,
C, 51 ,68; H, 4,41 ; N, 14,05.
20-Desetil-4-desmetildasicarpidora* (6).
A. Saponificación del ester 4
Sobre una disolución de 4 g (15,5 mmol) de la
indoli 1piperidi na (4) en 150 mi de etanol se añadieron
150 mi de una disolución acuosa de hidróxido potásico
al 10%. La mezcla resultante se calentó a reflujo durante
4 horas, transcurridas las cuales se añadió ácido clorhidri-
co 6N hasta pH 6 y el disolvente se evaporó a presión
reducida. El residuo resultante una vez desecado a vacio
a 502C en presencia de pentóxido de fósforo se trató
varias veces con etanol a ebullición. Los extractos etanóli-
eos reunidos se evaporaron a sequedad obteniéndose un
sólido que, una vez seco se utilizó en la siguiente reacción
sin haber sido purificado.
B. Ciclación del aminoácido 5.
Método A. El aminoácido 5^ obtenido como se describe en
el apartado anterior, se agitó con un exceso (15 g) de
ácido polifosfórico a 85-90eC durante 1 hora y 30 minutos
bajo atmósfera de nitrógeno. La mezcla resultante se
vertió sobre una mezcla de hielo e hidróxido amónico
concentrado (200 mi) y se extrajo con di elorometano.
Los extractos orgánicos reunidos se secaron y evaporaron
Nomenclatura sistemática: 6-oxo-l , 2,3,4,5,6-hexah i dr o-l , 5-me-
[4,3-bj indo!.tanoazocino
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a presión reducida, obteniéndose un sólido que se purificó
por cromatografía en columna sobre gel de sílice. Las
fracciones eluidas con eloroformo-metanol 97:3 proporciona-
ron 1,1 g (rendimiento 31%) de 20-deseti1-4-desmeti1dasicar-
pidona (6). Una muestra recristalizada de etanol absoluto
presentó un punto de fusión de 234-236eC (dése.).
-1
IR (KBr): 3310 (indolNH), 1645 (C=0) cm
RMN (DMSO-dg): 1,5-2,8 (se, 8H,
(ta, 1H, C1 H); 6,8-7,8 (m, 4H,
alicíclicos); 4,45
indol); 11,7 (sa, 1H, in-NH).
1 3
C RMN (DMSO-dg): 29,26 (t, C4);
37,05 (t, C3); 41,95 (d, C5); 44,01 (d,
119,65 (d, C11); 121,50 (d, C10); 123,88 (s, C
C i1 a )
36,25 (t, C12);
1 8
112,67 (d,C 1 ); C ) ;
11b
; 125,88 (d, C9); 132,88 (s,
193,01 (s, C6).
); 121,65
) ; 1 38,44 (s, Cc6a 7a(s ,
EM, m/e (intensidad relativa): 227 (M + + l , 8 )■ > 226
(M+, 48), 209 (15), 198 (11), 197 (27), 196 (16), 184 (25),
183 (100), 170 (10), 169 (38), 168 (47), 167 (27), 157 (12),
156 (14), 155 (16), 154 (23), 144 (10), 143 (21), 130 (20),
128 (14), 116 (13), 115 (19), 89 (19), 82 (14), 77 (13),
63 (13).
Análisis calculado para C-j^H^N^O : C, 74,32; H,
6,24; N, 12, 38. Encontrado: C, 73,98; H, 6,30; N, 12,01.
Método B. El aminoácido resultante de la saponificación
de 1,3 g (5 mmol ) del ester 5^, realizada como se describe
anteriormente, se adicionó a 20 mi de ácido metanosulfónico
saturado con pentóxido de fósforo. La mezcla resultante
se agitó bajo atmósfera de nitrógeno a 709C durante 1 hora
30 minutos. Transcurrido este tiempo la mezcla de reacción
se vertió sobre agua-hielo, se alcalinizó con carbonato
potásico y se extrajo con cloroformo. Los extractos orgáni-
eos reunidos se secaron y evaporaron a presión reducida,
obteniéndose un sólido espumoso que una vez purificado
por cromatografía sobre gel de sílice proporcionó 466 mg
(rendimiento 41%) de 6.
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2,7-Dimetil-6-oxo-l,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5-metanoazocino
^4,3-bj i ndol (11).
Sobre una suspensión de 1 g (4,16 mmol) de 20-dese-
ti 1 dasi carpi dona (1_3) y 1,25 g (29,2 mmol) de una dispersión
parafínica de hidruro sódico al 56-60% en 50 mi de tetrahi-
drofurano anhidro se adicionaron lentamente, bajo atmósfera
de nitrógeno, 17,35 mi (208 mmol) de carbonato de dimetilo
disueltos en 30 mi de tetrah idrofurano anhidro. La mezcla
resultante se calentó a reflujo durante 72 horas, transcu-
rridas las cuales, se vertió sobre agua-hielo, se acidificó
con una disolución de ácido clorhídrico 1 ,2 N y se lavó
con di elorometano. La fase acuosa se basificó con una
disolución concentrada de hidróxido sódico y se extrajo
con di elorometano. Los extractos orgánicos reunidos se
secaron y evaporaron a presión reducida obteniéndose
un aceite que se purificó por cromatografía en columna
sobre gel de sílice. De las fracciones eluidas con clorofor-
mo-metanol 99:1 se obtuvieron 591 mg (rendimiento 56%)
del compuesto 11.
-1
IR (CHC1 3 ) : 1 650 (C = 0) cm
RMN {C DC13 ) : 1,7-2,8 (se, 7H,
3 H, N — C H 3 ) ; 4,05 (s, 3H, indo!N-CH3);
6,8-7,7 (m, 4H, Ar-H).
al icíclicos); 2,2 (s,
4,25 (ta, 1H, C1— H ) ;
De una porción del mismo se precipitó su picrato
que, recristalizado de etanol , presentó un punto de fusión
de 216—218eC.
Análisis calculado para ^22^21^5^8 ' ^4,66;
4,38; N, 14,48. Encontrado: C, 54,56; H, 4,40; N, 14,37.
2,3 —Di hidro—1 H — pi rrol o |^2,3 — aj carbazol (10).
Sobre una disolución de 200 mg (0,88 mmol) de
20-deseti1-4-desmeti1 das icarpidona (6) en 5 mi de etilén
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glicol, se adicionaron 0,3 mi (6,2 mmol ) de hidrato de
hidrazina al 80%. La mezcla resultante se calentó a reflujo
durante 2 horas, al cabo de las cuales se destilaron
los productos de punto de ebullición inferior a 1952C.
Seguidamente, se adicionaron 0,3 g (5,4 mmol) de hidróxido
potásico disueltos en 3 mi de etilén glicol y la disolución
resultante se volvió a calentar a reflujo durante 6 horas.
La mezcla de reacción se dejó enfriar, se vertió sobre
agua-hielo y se extrajo con di elorometano. Los extractos
orgánicos reunidos se secaron y evaporaron presión
reducida obteniéndose un sólido que se purificó por cromato-
a
grafía en columna sobre gel de sílice. De las fracciones
eluidas con cloroformo se obtuvieron 145 mg (rendimiento
79%) de ur, sólido que se identificó como 10 (punto de
fusión 1 7 3 —1 7 4 2 C ) .
-1
IR (KBr): 3290 (indolNH), 3300-2500 (NH) cm
RMN (DMSO-dJ: 2,7-3,5 (m, 2H,
O Ar-CH2); 3,5-3,9 (m,
5,0 (s, 1H, NH); 6,8-7,6 (m, 5H, Ar-H); 7,9 (d,




EM, m/e (intensidad relativa): 208 (M+, 100), 207
(91), 206 (37), 180 (32), 152 (30), 104 (30), 103 (41), 90
( 36 ) , 77 ( 31 ), 76 (32 ).
De una porción de J_0 se precipitó su picrato
que, recristalizado de etanol , mostró un punto de fusión
de 1 83 -1 862 C .
Análisis calculado para C2gH^gNj-0^.C2Hg0H: C, 54,65;
H, 4,37; N, 14,48. Encontrado: C, 54,74; H, 4,18; N, 14,36.
1-Meti 1-2,3-dihidro-lH-pirrolo j^2,3-aj carbazol (14).
El compuesto J_4 se obtuvo a partir de la 20-desetil-
das i carpi dona {J_3) con un 74% de rendimiento, operando
de forma similar a la descrita en el apartado anterior
(punto de fusión 130—132-C).
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-1
IR (KBr) : 3320 (NH) cm ' .
RMN (DMSO dg): 2,9 (s, 3H, N-CH3); 2,8-3,5 (m, 4H,
C2-H y C3-H); 6,9 {d, 1H, J=7 Hz, C4-H); 7,0-7,3 (m, 3H,
Ar-H); 7,4 (d, 1H, J = 7 Hz, C5-H); 7,7-8,1 (m, 2H, C6-H y NH).
EM, m/e (intensidad relativa): 222 (M+, 98), 221
(57), 207 (29), 206 (39), 180 (23), 111 (21), 103 (24), 78
( 1 00 ), 77 ( 37 ) .
De una porción del compuesto J_4 se precipitó el pi-
crato que, recristalizado de etanol , presentó un punto de fu-
sión de 190-1929C.
Análisis calculado para C H._Nc0-,: C,
21 17 5 7
3,80; N, 15,51. Encontrado:
55,88; H ,
C, 55,81; H, 3,86; N, 15,06.
1,10-Dimetil—2,3-dihidro-lH-pirrolo 2,3-aj carbazol (12).
Operando de forma similar a la descrita para
los dos casos anteriores, el compuesto 1_2 se obtuvo a
partir de 1_1_ con un 70% de rendimiento tras purificación
por cromatografía en columna sobre gel de sílice utilizando
acetato de etilo como eluyente.
RMN (CDC13) : 2,7 (s, 3H, N—C H3); 2,8-3,2 (m, 2H,
C3—H); 3,2-3,6 (m, 2H, C2—H); 3,9 (s, 3H, indolN-CH3); 6,85
(d, 1H, J = 7 Hz, C4-H); 6,95-7,4 (m, 3H, Ar-H); 7,45 (d, 1H,
J = 7 Hz, C5—H); 7,8 (d, 1H, J = 7 Hz, C6-H).
De una porción del compuesto 12 se precipitó
el picrato que, recristalizado de etanol, presentó un
punto de fusión de 194—196-C.
Análisis calculado para ^22^19^537: ^ ’ ^6,77; H,
4,11; N, 15,05. Encontrado: C, 56,66; H, 3,99; N, 15,37.
1 78
^4,3-bj i ndol (J_) .1,2,3,4,5,6-Hexahidro-l,5-metanoazocino
Subre una disolución de 2,5 g (11 mmol) de 20-dese-
ti1-4-desmeti1dasicarpidona (6) en 200 mi de dioxano
anhidro se adicionaron, bajo atmósfera de nitrógeno,
4,2 g (110 mmol) de hidruro de aluminio y litio en pequeñas
porciones. La suspensión resultante se calentó a la tempera-
tura de reflujo, agitando enérgicamente durante 17 horas.
Transcurrido este tiempo, se dejó enfriar a temperatura
ambiente y, manteniendo una temperatura externa de 0gC
con un baño de agua-hielo, se adicionaron 8 mi de agua para
hidrolizar el exceso de hidruro de aluminio y litio.
La mezcla resultante se filtró y el residuo sólido se
digirió tres veces con cloroformo en caliente. Las fases
orgánicas reunidas se concentraron a presión reducida,
obteniéndose 2,4 g de un sólido espumoso que se purificó
por cromatografía en columna sobre gel de sílice (eluyente:
éter—acetona-dietilamina 70:30:5).
a) De las primeras fracciones eluidas se obtuvieron
0,52 g (rendimiento 22%) de un aceite que se identificó
como el 2-(2-aminoeti1)-l,2,3,4-tetrahi drocarbazol (16).
IR (NaCl): 3470 (indolNH), 31 20-3440 (NH£) cm ].
RMN (CDC13): 1,0-2,9 (se, 1 3 H ,
6,7-7,5 (m, 4H, Ar-H); 8,1 (sa, 1H, indolNH).
al ifáticos y NH^) ;
De una porción de J_6 se precipitó su picrato
que, recristalizado de etanol , mostró un punto de fusión
de 1 9 6 —1 98- C .
Análisis calculado para C^H^N^O-;,: c, 54,18; H,
4,77; N, 15,79. Encontrado: C, 54,26; H, 4,56; N, 15,79.
b) Por elución continuada con la misma mezcla
de disolventes se obtuvieron 1,2 g (rendimiento 53%)
del compuesto tetracíclico 1.
-1
IR (CHC1
3 ) : 3480 (indolNH) cm .
RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 1 , 50-2,74 (se, 8H, alicíclicos
2,60 (d., J = 18 Hz, 1H, C6-Heq); 3,10 (dd, J= 18, 7 Hzy N-H);
1 79
1H, C6-Hax); 4,44 (ta, 1H, C]-H); 7,00-7,76 (m, 4H,
8,1 (sa, 1H, N-H).
Ar-H);
1 3
C RMN (CDC1^) : 25,57 (d, C5); 28,70 (t, C6); 32,02
32,19 (t, c ) ; 36,83 (t, C3); 44,38 (d, C1);










C10 lia c6a); );
De una muestra del mismo se precipitó el picrato
que, recristalizado de etanol absoluto, mostró un punto
de fusión de 201—202eC.
Análisis calculado para C?nH,pN(-07:
4,34; N, 15,86.
C, 54,42; H,
Encontrado: C, 54,78; H, 4,31; N, 15,53.
c) Las últimas fracciones eluidas con la misma
mezcla de disolventes proporcionaron 0,37 g (rendimiento
15%) de un sólido que se identificó como el 6-hidroxi-
1 ,2,3,4,5,6-hexahidro-l ,5-metanoazocino j^4,3 — b J i n d o 1 (15).Una
porción del mismo recristalizada de metanol mostró un punto
de fusión de 2 2 5—227eC.
-1
IR (KBr) : 3400 (indolNH), 3000-3600 (0-H y N-H) cm .
RMN (DMSO-dg): 1,4-2,5 (se, 7H,
móvil (sa, 2H, N-H y 0-H); 4,1 (ta, 1H,
J = 6 Hz, C6— H); 6,7-7,5 (m, 4H, Ar-H); 11,3 (sa, 1H, indolNH)
al i cíclicos); 3,8
C]-H); 4,9 (d, 1H,
+
EM, m/e (intensidad relativa): 228 (M , 27), 211
(13), 181 (26), 180 (27), 168 (54), 167 (100), 158 (15),
156 (14), 143 (21), 130 (21), 117 (12), 115 (12), 91 (8),
89 (9) .
Análisis calculado para C-j^H^gN^O: C, 73,66 ; H,
7,06; N, 12,27. Encontrado: C, 73,41; H, 7,19; N, 12,08.
En uno de los ensayos, cuando finalizada la reacción
el exceso de hidruro de aluminio y litio se destruyó
con acetato de etilo en vez de hacerlo con agua, además
de los anteriores compuestos se aisló el 2-eti I-1,2,3,4,5,6-
hexahidro-1,5-metanoazocino £4,3-bjindol (17).




RMN (CDC13) : 1,1 (t, 3H,
alifáticos); 4,1 (ta, 1H, C^-H);
(sa, 1H, NH) .
1,3-3,3 (se, 11 H ,
4H, Ar-H); 8,5
De una porción del mismo se precipitó su hidrocloru-
ro que, recristalizado de acetona, presentó un punto
de fusión de 2 3 2— 2 3 5 2 C .
Análisis calculado para C-jgH^^ClN^: C, 69,43; H,
7,65; N, 10,12; Cl, 12,81. Encontrado: C, 69,22; H, 7,64;
N, 9,98; Cl , 13,12.
[iiHí]6-Hidroxi—1 ,2,3,4,5,6-hexahidro-l ,5-metanoazocino i n-
dol (15).
Sobre una disolución de 300 mg (1,3 mmol) de
la cetona 6 en 30 mi de metanol , se adicionaron 250
(6,6 mmol) de borohidruro sódico. La mezcla resultante
se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas, al cabo
de las cuales se añadieron 5 mi de acetona, prosiguiéndose
la agitación
se evaporó a presión reducida y el sólido resultante
se filtró a través de una columna cromatográfica conteniendo
gel de sílice. Las fracciones eluidas con cloroformo-
metanol 85:15 proporcionaron 280 mg (rendimiento 92%)
del alcohol 15, idéntico en sus datos físicos y espectroscó-
picos al descrito en el apartado anterior.
mg
durante otros 15 minutos. El disolvente
6,6—Etilendioxi — 1,2,3,4,5,6 — hexahidro —1 ,5 — metanoazocino
[4,3-bj indo! (J_8) .
En un matraz provisto de un separador
se disolvieron 68 mg (0,33 mmol) de ácido jd— tol uensul f óni co
Dean Stark
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monohidrato y 1 mi (17,88 mmol) de etilén g1 icol en 30 mi
de benceno anhidro. La mezcla resultante se calentó a
reflujo, en constante agitación, durante 30 minutos.
Seguidamente, se adicionaron 174 mg (0,66 mmol) del hidro-
cloruro de la cetona 6 y se continuó la calefacción durante
24 horas. Transcurrido este tiempo, se evaporó el benceno
a presión reducida y sobre el residuo resultante se adicionó
una disolución acuosa saturada de carbonato sódico que
se extrajo tres veces con di elorometano. Las fases orgánicas
reunidas se lavaron con agua, se secaron y evaporaron
a presión reducida, obteniéndose un sólido espumoso que
se purificó por cromatografía en columna sobre gel de
sílice. De las fracciones eluidas con eloroformo-metanol
95:5 se obtuvieron 122 mg (rendimiento 68%) del etilenacetal
18.
-1
IR (CMC 1 3 ) : 3460 (NH) cm ' .
RMN (CDC13): 1,6-2,9 (se, 8H,
4,2 (m, 4H, 0-CH2-CH2-0);
5H, Ar-H, NH).
al i cíclicos, NH); 3,9-
4,35 (ta, 1H, C]-H); 6,9-7,6 (m,
De una muestra del mismo se precipitó el hidrocloru-
ro que, recristalizado de acetato de eti1o-metanol 95:5
mostró un punto de fusión de 233—234eC.
Análisis calculado para C-^ 5H-1 gCl N202 :
9,13.
C, 62,64; H,
Encontrado: C, 62,65; H, 6,23; N, 8,96.6,24; N,
2-(2-Aminoetil)carbazol-4-carbonitrilo (19).
Una disolución de 250 mg (1,1 mmol) del alcohol
15 y 540 mg (11,0 mmol) de cianuro sódico en 10 mi de
dimetil sulfóxido se calentó a 12 52 C en atmósfera inerte
durante 15 horas, al cabo de las cuales se dejó enfriar,
se añadió agua y se extrajo tres veces con cloroformo.
Los extractos orgánicos reunidos se lavaron con una disolu-
ción acuosa saturada con cloruro sódico, se secaron y
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se concentraron a presión reducida, obteniéndose un sólido
que, una vez purificado por filtración sobre alúmina
neutra (cloroformo-metano! 1:1 como eluyente), rindió
100 mg (rendimiento 40%) del carbazol 19.
-1
IR (KBr) : 3000-3600 (NH), 2200 (CN) cm
RMN (200 MHz, CDC13-CD30D): 2,94-3,14 (m, 4H, alifá-
7,26 (m, 1H, C6—H); 7,34 (d, J= 1,5 Hz, 1H, C]-H);
2H, C7-H y C8—H); 7,60 (d, J = 1 ,5 Hz, 1H,
8,45 (dt, J = 8, 1 Hz, 1H, C5—H) .
ticos) ;
7,46-7,52 (se,
C 3—H ) ;
De una porción del mismo se precipitó su picrato
que, recristalizado de etanol, mostró un punto de fusión
de 2 58—259-C.
Análisis calculado para C21^16^687: C,





A una disolución de 400 mg (1,9 mmol ) de la amina
]_ en 20 mi de di el orcmetano y 14 mi de una disolución
acuosa 1N de hidróxido sódico se adicionaron lentamente,
bajo atmósfera de nitrógeno, 0,3 mi (3,7 mmol) de cloruro
de cloroacetilo disueltos en 10 mi de dic1orometano.
La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente
durante 5 horas, transcurridas las cuales se separaron
ambas fases y la capa acuosa se extrajo tres veces con
diclorometano. Los extractos orgánicos reunidos se lavaron
con una disolución acuosa saturada de cloruro sódico,
se secaron y se concentraron a presión reducida obteniéndose
420 mg de un sólido que se purificó por cromatografía
en columna sobre alúmina neutra. Las fracciones eluidas
con benceno—eloroformo 4:6 rindieron 350 mg (rendimiento
65%) de la cloroacetamida 20. Una muestra analítica de
183
la misma recristalizada de acetona presentó
de fusión de 1 78-1 79?C„
puntoun
-1
IR {CHC1 3) : 3470 (NH), 1 620 (C = 0) cm
RMN ( 200 MHz , CDC13—CD30D) : 1,6-2,4 (m, 4H, C4-H y
C12-H); 2,52 (m, 1H, C5-H) ; 2,74 y 2,76 (2d, 0 = 17 Hz , 1 H,
C6-Heq); 2,66 y 3,06 (2td, J = 14, 4 Hz, 1H, C3-Hax); 3,16
(dd, J = 1 7, 7 Hz, 1H, C6-Hax);
1H, C3-Heq); 3,94 y 4,02 (2d, J = 12 Hz,
4,30 y 4,25 (2d, J = 12 Hz, rotámero E,
6,06 (2ta, 1H, C1—H); 7,00-7,20 (m,
(d, J=8 Hz; 1H, C8-H); 7,54 (d,
Análisis calculado para C^gH^ClN^O : C, 66,55 ; H,
5,93; N, 9,70. Hallado: C, 66,92; H, 5,96; N, 9,88.
3,42 y 4,24 (2dd, J = 14, 6 Hz,
rotámero 2, Cl-CH^-CO);
Cl-CH —CO); 5,24 y
2H, C^-H y C ^ 8
1H, C1]-H).
-H); 7,30
J = 8 Hz,
2-Cloroacetil-6-oxo-l,2,3,4,5,6-hexahidro-l ,5-metanoazocino
[4,3-b] indo! ( 2J_) .
Sobre una disolución de 500 mg (2,21 mmol) de
la amina 6 en 25 mi de cloroformo, a la que se hablan
añadido 700 mg de carbonato potásico anhidro, se adicionaron
lentamente 0,26 mi (3,3 mmol) de cloruro de cloroacetilo
disueltos en 10 mi de cloroformo. La mezcla resultante
se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora 30 minutos.
Transcurrido este tiempo, se añadieron 10 mi de agua
y se mantuvo la agitación durante 20 minutos adicionales.
Una vez separadas ambas fases, la capa acuosa se extrajo
tres veces con cloroformo y los extractos orgánicos reunidos
se lavaron con agua, se secaron y se concentraron a presión
reducida obteniéndose un sólido que se purificó por cromato-
grafía en columna sobre gel de sílice. De las fracciones
eluidas con benceno—c1oroformo 2:8 se obtuvieron 640
mg (rendimiento 95%) de la c 1 oroacetami da 2_1_. Una porción
de la misma recristalizada de acetona anhidra presentó
un punto de fusión de 1 93—1 952C.
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IR (KBr): 3150-3500 (NH), 1610-1680 (C=0 acilindol y
-1
amida) cm
RMN ( 200 MHz, CDC13~CD30D): 1 ,96-2,44 (m, 3H, C4-H
2,6 (de, 1H, J = 13, 6, 3 Hz, 1H, C12-Heq); 2,95
C5- Heq) ; 2,70 y 3,14 (2td, 0 = 14, 4,5 Hz, 1H, C3-Hax);
C3—Heq); 4,02 y 4,06 (2d,
C1 — CH^—C0); 4,34 y 4,54 (2d, J = 1 2 Hz,
C1-CH9-C0); 5,50 y 6,34 (2ta, 1H, C]-H); 7,20¿ i n ñ9
1 H, C -H); 7,36-7,54 (m, 2H, C -H y C —H);
C11—H) ; 9,31 y 9,54 (2sa, 1H, NH) .
C RMN ( CDC1 3 ) : 29,16 (t, C4); 34,97 (t, C1JC H 2 ) ;
41,29 (d, C5); 41,39 (t, C3); 41,76 (d,
C8); 121,51 (d, C11); 122,40 (d, C10); 124,33 (s,
127,77 (d, C9); 133,24 (s,




3,62 y 4,44 (2dd, J=14, 5 Hz, 1H,
J = 12 Hz, rotámero Z,
rotámero E,
(t, J = 8 Hz ,







C11 a c6a124,94 (s,); ); );
c7a );
Análisis calculado para C^^H^^ClN202.\C3HgO: C,
63,35; H, 5,46; Cl, 10,68; N, 8,44. Hallado: C, 63,27; H,
5,47; Cl, 11,03; N, 8,08.
2-^2-(Cloroacetamido)etilj-1-(2-hidroxietoxi)carbazol (23).
Una disolución de 0,55 mi (1 mmol) de etilén
glicol y 68 mg (0,33 mmol) de ácido p-toluensulfónico
monohidrato en 50 mi de benceno anhidro se calentó a
la temperatura de reflujo durante 30 minutos en un matraz
provisto de un separador Dean-Stark. A continuación se
adicionaron 200 mg (0,66 mmol) de la cl oroacetami da 2J_
y se calentó de nuevo a reflujo durante 24 horas, al
cabo de las cuales la mezcla de reacción se vertió sobre
una disolución acuosa saturada de carbonato sódico. Una
vez decantada la fase orgánica, la capa acuosa se extrajo
tres veces con benceno. Los extractos bencénicos reunidos
se secaron y concentraron a presión reducida obteniéndose
un aceite denso que se purificó por cromatografía en
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columna sobre gel de sílice. Las fracciones eluidas con
cloroformo proporcionaron 100 mg (rendimiento 44%) del
carbazol 23.
-1
IR (CHC1 3): 3320-3500 (NH, OH), 1 665 (C = 0) cm
RMN (CDC13): 2,7-3,7 (se, 5H, Ar-(CH2)2~N, OH); 3,9
(s, 2H , Cl — CH0—CO); 3,85-4,3 (m, 4H, 0—(CH2)2~0); 6,8 (d,
7,0-7,4 (m, 3H, C6-H,C7-H y C8-H); 7,6
C4-H); 7,9 (d, J=8 Hz, 1H, C5-H).
Análisis calculado para C-| gH-j gCl N203 . |CH30H : C,
61,24; H, 5,83; N, 7,72. Hallado: C, 61,57; H, 6,00; N,
7,54.
c*-H);J=8 Hz, 1H,
(d, J=8 Hz, 1H,
Cloroaceti1ación del 6-hidroxi—1,2,3,4,5,6-hexah idro-1,5-me-
[4,3-bJ indol (1_5) .tanoazocino
(2,2 mmo1) del
compuesto 1_5 en 30 mi de cloroformo y 0,8 g de carbonato
potásico en 15 mi de agua, se adicionaron lentamente
0,27 mi (3,3 mmol) de cloruro de cloroacetilo en 10 mi
de cloroformo. La mezcla resultante se agitó durante
1 hora 30 minutos a temperatura ambiente. A continuación
se separaron ambas fases, la capa acuosa se extrajo tres
veces con cloroformo y los extractos orgánicos reunidos
se lavaron con agua, se secaron y se concentraron a presión
reducida. El residuo resultante se purificó por cromatogra-
fía en columna sobre gel de sílice. Las fracciones eluidas
con cloroformo proporcionaron 120 mg (rendimiento 19%)
del 2- [2-(c1oroacetami do)eti 1] carbazol (25 ) .
del mismo recristalizada de acetona presentó
de fusión de 218—2192C.
Sobre una disolución de 500 mg
Una porción
un punto
IR (KBr): 3400 (NH), 3220-3460 (NHamida), 1650
-1
(C=0) cm
RMN (DMSO-dg): 2,7-3,7 (se, 4H, Ar-(CH2) -N); 3,9
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(s, 2H, C1—CH^—CO); 6,8-7,5 (m, 5H, Ar-H); 7,8-8,3 (m, 3H,
C^-H, C^—H, NHamida); 11,0 (s, 1H, NHcarbazol).
Análisis calculado para C^gH^ClN^O: C, 67,02 ; H,
5,27; N, 9,77. Hallado: C, 66,63; H, 5,30; N, 9,61.
De las fracciones eluídas con eloroformo-metanol
95:5 se obtuvieron 200 mg (rendimiento 30%) de un sólido
que se identificó como el 2-c1oroaceti1-6-hidroxi-1,2,3,4,5,
6-hexahi dr o-l , 5-met anoazoci no J^4,3-bj i ndol (2_4). Una porción
del mismo recristalizada de cloroformo mostró un punto
de fusión de 158—160eC.
-1
IR (KBr): 3450 (NH), 3150-3380 (OH), 1625 (C=0) cm .
RMN (CDC13~DMSO-dg): 1,3-3,8 (se, 7H,
4,0 (s, rotámero 1, Cl-CH^-CO); 4,3 y 4,5 (2d, J=10 Hz,
C1 — CH^—C0); 5,0 (d, J = 6 Hz, 1H, C6—H); 5,2 y 5,8
(2ta, 1H, C1—H); 6,8-7,5 (m, 4H, Ar-H).
Análisis calculado para C-igH^ClN^O^.^H^O: C, 62,13,




Fotociclacion.de la c1oroacetamida 20.
Los ensayos de fotocielación de la eloroacetami da
20 se realizaron utilizando una lámpara de vapor de mercurio
de media presión de 12 5 W y un reactor de inmersión de
cuarzo.
Una disolución de 950 mg (3,3 mmol) de la cloroace-
tamida 2MD en 300 mi de metanol conteniendo 1 g (7,2 mmol)
de carbonato potásico se irradió a temperatura ambiente,
bajo atmósfera de nitrógeno, durante 3 horas 20 minutos,
al cabo de los cuales la mezcla resultante se concentró
a presión reducida. La separación de los productos obtenidos
se realizó por sucesivas cromatografías en columna sobre
gel de sílice, aislándose de este modo los siguientes
compuestos .
187a)De las fracciones eluidas con benceno-cloroformo
8:2 se obtuvo el 13-oxo-l,2,3,4,5,6-hexah idro-2,11-etano-
1 , 5-met anoazoc i no ^4,3-bJ i ndol (2_6) con un 28% de rendimien-
to. Una porción del mismo recristalizada de metanol absoluto
mostró un punto de fusión de 283—2852C.
-1
IR (KBr): 3120-3300 (NH), 1620 (C=0) cm
RMN ( 200 MHz, CDC13-CD30D) : 0,93 (tt, J=14, 5 Hz , 1H
C4-Hax); 1,88-2,04 (m, 1H, C4-H); 2,02 (dd, 0=14, 3,5 Hz, 1H
C14-Heq); 2,36 (d, J = 14 Hz, 1H, C6-Heq); 2,32-2,64 (se, 2H,
C5-Heq y C14-Hax); 2,86-2,98 (m, 1H, C6-Hax); 2,94 (td, 0=14
4 Hz, 1H, C3-Hax); 3,48 y 4,78 (2d, 0-14 Hz, 2H, C12-H);
3,88 (ddd, 0 = 14, 5, 2 Hz, 1H, C3-Heq); 5,24 (t, J = 3,5 Hz,
1H, C^-Heq); 6,78 (d, J = 8 Hz, 1H, C1°—H); 6,96 (t, J = 8 Hz,
1H, C9—H); 7,10 (d, J = 8 Hz, 1H, C8—H).
C RMN (CDC13-CD30D):
28,06 (t, C6); 32,24 (t,
47,44 (d, C1 ) ; 110,41 (d, Cu) ;
i n o
C U) ; 122,62 (d, Cy); 124,90 (s,
133,75 (s, C6a); 137,05 (s, C7a);
EM, m/e (intensidad relativa): 253 (M'+l, 14), 252
(M+, 100), 251 (M+ 1, 14), 223 (20), 195 (17), 194 (16), 183
(20), 182 (50), 181 (51), 180 (82), 169 (21), 168 (39), 167
(52), 166 (20), 154 (53), 152 (23), 127 (21), 115 (24), 77
(16), 63 (15), 56 (40), 51 (18), 43 (20), 41 (40).
Análisis calculado para 6^1 6^2^*
6,39; N, 11,10. Encontrado:
1 3
24,85 (d, c5); 27,18 (t, C4);
36,77 (t, C12); 42,11 (t, C3)










C, 76,07; H, 6,68; N, 11,02.b)De las fracciones eluidas con benceno-el oroformo
9:1 se obtuvo el 2-aceti 1-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanoa—
zocino |^4,3-t) J indol
del 5%. Sus datos físicos y espectroscópieos fueron idénti-
eos al compuesto preparado por vía unívoca a partir de
la amina 1 y cloruro de acetilo.
(28) con un rendimiento aproximadoc)De las fracciones eluidas con eloroformo—metanol
96:4 se aisló el 6,13 —dioxo-1,2,3,4,5,6-hexah i dro-2,11-etano
-1 , 5-met an oazoc i no ^4,3-bJ i ndol (27_) con un 34% de rendimien-
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to. Una porción del mismo recristalizada de metanol absoluto
presentó un punto de fusión superior a 320 eC.
IR (KBr): 3320-3600 (NH), 1615 (C=0 lactama), 1660
( C = 0 aci 1 i ndol ) cm ^ .
RMN (200 MHz, CDC13~CD30D):
C4-Heq); 1,90-2,08 (m, 1H, C4-Hax);
1H, C14-Heq); 2,82 (d, 0 = 12 Hz,
4,80 (2d, J = 15 Hz, 2H, C12—H); 3,50-3,62 (se, 2H,
y C3-Hax); 4,3 (ddd, J = 14, 7, 2 Hz, 1H,
J = 4,5 Hz, 1H, C7— H e q); 7,02 (dt, 0 = 7, 1 Hz , 1H,
(dt, 0=9, 1 Hz, 1H, C8—H); 7,36 (dd, 0=9, 7 Hz, 1H,
C RMN (COCI3—CD30D): 26,87 (t, C4); 32,57 (t, C14)
34,57 (d, C5); 39,32 (t, C12); 43,37 (t, C3); 58,84 (d, C1);
115,32 (d, C8); 124,33 (d, C10); 130,97 (d, C9); 172,21 (s,
NCO) ; 1 96,24 (s, indolCO).
1 ,68-1 ,88 (m, 1H,
2,45 (dtd, 0 = 12, 4,5, 2








EM, m/e (intensidad relativa): 267 (M +1, 19), 266
(M+, 1 00), 238 ( 1 9), 237 ( 71 ), 21 1 ( 1 7 ), 21 0 (79 ), 209 ( 36 ),
196 (7), 167 (7).
Análisis calculado para 6^14^282'^28'
H, 5,62; N, 9,84. Encontrado:
C, 67,53;
C, 67,33; H, 5,65; N, 9,74.
d) De las fracciones eluidas con c 1 oroformo-metano 1
9:1 se obtuvo el 11b-hidroximeti 1-6,13-dioxo-1,2,3,4,5,6,6a,
11 b-oct ah i d.ro-2,11-etano-l , 5-met anoazoc i no [4,3-_b J indol ( 29)
con un rendimiento aproximado del
2 7 5—2809 C.
6%. Punto de fusión
IR (CHC13): 3300-3450 (NH, OH), 1630-1700 (NC=0,
-1C = 0) cm
RMN (200 MHz, CDC13~CD30D): 1,04-1,34 (m, 1H,
1,82-2,06 (m, 2H, C14-Hax y C4-Heq); 2,28 (d, J=13,
1H, C14-Heq); 2,82-3,10 (se, 3H, C3-Hax, C6a-H, C5-Heq);
3,20 y 3,42 (2d, J = 13 Hz, 2H, C12—H); 3,48 y 3,58 (2d, J = ll
2H, C H„OH ) ; 3,56 (dd, J = 13 , 6,5 Hz, 1H, C3-Heq); 4,5 (d,
i i n
0 = 4 Hz, 1H, C-Heq); 6,76 (d, 0=8 Hz, 1H, C -H); 6,94 (d,
0=8 Hz, 1H, C8-H); 7,12 (t, 0=8 Hz, 1H, C9-H).
c4 - H a x ) ;
Hz ,
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C RMN (CDC13-CD30D) : 25,10 (t, C4); 30,15 (t, C")
C12); 36,38 (d, C5); 43,21 (t, C3); 53,03 (d, C1);
63,21 (d, C6a); 69,22 (t, CH20H), 115,39 (d









EM, m/e (intensidad relativa): 299 (M + + l , 8); 298
(M+, 35 ), 268 ( 26 ), 267 ( 1 00), 239 ( 35 ), 1 70 (1 8), 1 67 (1 0),
152 (11), 130 (11), 115 (18), 83 (15), 82 (18), 77 (10), 55
(15) .
Cuando se operó de manera similar oero el tiempo
de irradiación de la eloroacetamida 20 fué sólo de 45
minutos, tras purificación por cromatografía en columna
sobre gel de sílice, se aislaron el compuesto pentacíclico
2_6 y el 2-acilindol 2_7 con rendimientos del 40* y del
10%, respectivamente.
Fotociclación de la eloroacetamida 21.
Los ensayos de fotocielación de la eloroacetamida
21 se realizaron utilizando las mismas condiciones de
irradiación descritas para la el oroacetami da 2_0. De las
tres pruebas efectuadas, dos en metanol (3 horas) y una
en acetonitrilo (9 horas), el único compuesto aislable
fué la acetamida 3£ con rendimientos que oscilaron alrededor
del 20%. La purificación de la mezcla de reacción, una
vez evaporado el disolvente, se realizó en todos los
casos por cromatografía en columna sobre gel de sílice,
de la que el producto £0 se obtuvo por elución con clorofor-
mo. Una porción de 3_0 recristalizada de metanol—éter presen-
to un punto de fusión de 2 6 5 9 C (dése.).
IR (KBr): 3000-3400 (NH), 1660 (C=0 acilindol),
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-1
1605 (C=0 amida) cm
RMN (DMSO-dg): 1,5-4,5 (se, 7H,
2,4 (2s, 3H, CH3C0); 5,6 y 6,2 (2ta, 1H,
4H , Ar-H).
al icí el i eos ); 1,9 y
C1—H); 6,8-7,8 (m,
Análisis calculado para ^-| 6^1 6^*2^2 *
6,01; N, 10,44.
C, 71 ,62; H,
Encontrado: C, 71,76; H, 6,11; N, 10,32.
[m-¿]2-Aceti 1-1,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5-metanoazocino in-
dol (28).
Sobre una disolución de 200 mg (0,9 mmol) de
la amina 1_ en 15 ml de di el orometano y 5 mi de una disolu-
ción acuosa de hidróxido sódico 1N, se adicionaron lentamen-
te 0,15 mi (1,9 mmol) de cloruro de acetilo disueltos
en 6 mi de dic1orometano. La mezcla resultante se mantuvo
a temperatura ambiente durante 5 horas, al cabo de las
cuales, se decantaron las dos fases y la capa acuosa
se extrajo con di elorometano. Los extractos orgánicos
reunidos se lavaron con una disolución acuosa saturada
de cloruro sódico, se secaron y concentraron a presión
reducida, obteniéndose 173 mg (rendimiento 72%) de la
acetamida 28. Una porción de la misma recristalizada
de acetona presentó un punto de fusión de 195-1979C.
-1
IR (KBr): 3120-3300 (NH), 1610 (C=0) cm
RMN (200 MHz, CDC13~CD30D): 1,56-2,16 (m, 4H, C4-H
2,00 y 2,42 (2s, 3H, CH3C0); 2,5 (m, 1H, C5-H);
2,71 y 2,73 (2d, 1H, C6-Heq); 2,61 y 3,03 (2td, J=14,5, 4 Hz
1H, 0 3-Hax); 3,16 (dd, J = 17, 7 Hz, 1H, C6-Hax); 3,42 y 4,36
(2dd, 0 = 13,5, 5,5 Hz, 1H, C3-Heq); 5,20 y 6,16 (2ta, 1H,
C1— H) ; 7,00-7,42 (m, 3H, Ar-H); 7,60 (d, 1H,
8,38 (2sa, 1H, NH) .
Análisis calculado para ^16^18^2^'
7,13; N, 11,01. Encontrado:
1 2
y C -H);
c11 -H); 8,22 y
C, 75,56 ; h1,
C, 75,86; H, 7,23; N, 11,17.
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2-Acet i l-^6-oxo-l,2,3,4,5,6-hexahidro-1, 5-metanoazoci no ^4,3-bj
indo! (30).
Sobre una disolución de 150 mg (0,66 mmol) de
la amina 6 en 20 mi de di el oromet ano y 250 mg de carbonato
potásico en 5 mi de agua, se adicionaron lentamente 0,1
mi (1,0 mmol) de cloruro de acetilo disueltos en 5 mi
de di el orometano. Finalizada la adición, la mezcla se
dejó reaccionar a temperatura ambiente durante 1 hora
30 minutos, al cabo de los cuales, se añadieron 15 mi
de una disolución acuosa saturada de carbonato potásico.
Una vez separadas ambas fases, la capa acuosa se extrajo
tres veces con di elorometano. Los extractos orgánicos
reunidos se secaron y concentraron a presión reducida
obteniéndose 152 mg (rendimiento 85%) de la acetamida
30, la cual presentó los mismos datos físicos y espectroscó-
picos que la obtenida en los ensayos de fotocielación
de la eloroacetamida 21.
Intentos, de . ciclación, de la eloroacetamida 20 en medio
básico.
Una disolución de 217 mg (0,75 mmol) de la cloroace-
t ami da 2_0 y 623 mg (3,8 mmol) de yoduro potásico en 8
mi de N,N-dimeti1formamida destilada se agitó vigorosamente
a temperatura ambiente durante 5 horas bajo atmósfera
de nitrógeno. Seguidamente se adicionaron 126 mg (1,13 mmol)
de terc-butóxido potásico recién sublimado y la mezcla
se agitó durante tres horas a la misma temperatura. Transcu-
rrido este tiempo, se añadió agua y di elorometano y,
una vez separadas ambas fases, la capa acuosa se extrajo
tres veces con di elorometano. Los extractos orgánicos
reunidos se lavaron con agua, se secaron y evaporaron
a presión reducida obteniéndose un sólido espumoso que
se purificó por cromatografía en columna sobre gel de
1 92
sílice.. Las fracciones eluidas con eloroformo-metanol
98:2 proporcionaron 116 mg (rendimiento 52%) de 2- £(dime-
tilamino)acetilJ —1 ,2,3,4,5,6 — hexahid.ro - 1 ,5— metanoazocino
^4,3- b i n d o 1 ( 31 ) .
de acetona—éter mostró un punto de fusión de 192—1 94QC.
IR (CHC1 3 ) : 3470 (NH), 2780 y 2820 ((CH^N), 1640
Una porción del mismo recristalizada
-1
(C=0) cm
RMN (CDC13) : 1,3-3,5 (m, 9H,
2,4 (2 s, 6H, (C H 3 ) £ N ) ; 2,9 y 3,3 (2s, 2H, N-CH2-C0); 5,3 y
5,9 (2t a, 1H, NCH ) ; 6,7-7,5 (m, 4H, Ar-H); 8,5 y 8,7 ( 2sa,
1H, NH).
al icí c1 i eos); 2,2 y
Análisis calculado para C-| gH23^30 • IH^O: C, 71,52; H,
7,78; N, 13,91. Hallado: C, 71,57; H, 7,71; N, 13,76.
2-^(Dimetilamino)acetilj-l,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5-metanoazo-
|4,3-bj i ndol (3]_) .ciño
Una disolución de 300 mg (1 mmol) de la cloroaceta-
mida 2_0, 848 mg (10 mmol) del hidrocloruro de dimetilamina
y 2 g de carbonato potásico anhidro en 15 mi de N,N-dimetil-
formamida se agitó a temperatura ambiente durante 18
horas, al cabo de las cuales, se añadió agua y diclorometa-
no. Una vez decantadas ambas fases, la capa acuosa se
extrajo tres veces con dic1orometano . Los extractos orgáni-
eos reunidos se lavaron con una disolución acuosa saturada
de cloruro sódico, se secaron y concentraron a presión
reducida obteniéndose un residuo que se purificó por
cromatografía en columna sobre gel de sílice. De las
fracciones eluidas con eloroformo-metanol 98:2 se obtuvieron
(rendimiento 49%) de un sólido que se identificó
2- [(dimetilamino)acetil] -1,2,3,4,5,6-hexahi dro—1 ,5-
metanoazoci no [^4,3-bJ indol (3J_) y que presentó los mismos





2- j^(Feni 1 ti o ) aceti 1 j -
|^4,3-b j indo! ( 32 ) .
1 ,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5-metanoa z o cin o
Sobre una disolución de 3,0 g (14,1 mmol) de
la amina ^\_ en 180 mi de d i c 1 oromet ano y 30 mi de hidróxido
sódico 1N, se adicionaron lentamente 5,3 g (28,3 mmol)
1 02
de cloruro de (feni1 ti o)aceti 1 o
di elorometano. La mezcla resultante se mantuvo en agitación
a temperatura ambiente durante 3 horas, transcurridas
las cuales se decantaron ambas fases y la capa acuosa
se extrajo tres veces con dic1orometano. Los extractos
orgánicos reunidos se lavaron con agua saturada de cloruro
sódico, se secaron y se concentraron a presión reducida,
obteniéndose un sólido espumoso que se purificó por cromato-
grafía en columna sobre alúmina neutra. De las fracciones
eluidas con cloroformo se obtuvieron 4,8 g (rendimiento
95%) de la amida 32. Una porción de la misma recristalizada
disueltos en 90 mi de
de benceno-hexano presentó un punto de fusión de 1 6 5 —1 672C.
-1
IR (KBr): 3400 (NH), 1620 (C=0) cm .
RMN (200 MHz, CDC13) : 1,54-2,18 (se, 4H, C4-H y
C12—H); 2,48 (se, 1H, C5—H); 2,68 y 2,70 (2d, J = 18 Hz, 1H,
C6-H e q) ; 2,96 y 2,58 (2td, J = 14, 4 Hz, 1H, C3-Hax); 3,14
(dd, J = 18, 6 Hz, 1H, C6-Hax); 3,44 y 4,28 (2dd, J = 14, 4,8
1H, C3—Heq); 3,64 (s, rotámero Z, S-CH^-CO); 4,01 y
4,22 (2d, J = 14 Hz, rotámero E, S-CH2-C0); 5,26 y 6,14 (2ta,
1H, C1—H); 7,0-7,6 (m, 9H, Ar-H); 8,16 y 8,34 (2sa, 1H, NH).
Análisis calculado para C^H^N^OS:
6,12; N, 7,73. Encontrado:
Hz ,
C, 72,82; H,
C, 72,73; H, 6,22; N, 7,66.
2-^(Fenilsulfinil)aceti 1j
j^4,3-bj indo! ( 33 ) .
—1 ,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5-metanoa—
zoci no
Sobre una disolución de 1,2 g (3,3 mmol) del
sulfuro 32 en 15 mi de di elorometano, conteniendo 0,5 g
1 94
(6,6 mmol) de bicarbonato sódico, se adicionó 1,0 g (4,9
mtnol ) de ácido m-c 1 oroperbenzoico del 85% di suelto
8 mi de di elorometano. La mezcla se agitó durante 5 horas
a temperatura ambiente, tras lo que se añadieron 20 mi
de una disolución acuosa de carbonato sódico. Una vez
separadas ambas fases, la capa acuosa se extrajo con
di elorometano y los extractos orgánicos reunidos se lavaron
con una disolución saturada de cloruro sódico, se secaron
en
y se concentraron a presión reducida obteniéndose un
sólido espumoso que se purificó por cromatografía en
columna sobre gel de sílice. De las fracciones eluidas
(rendimiento 72%)con cloroformo se obtuvieron 0,9 g
del sulfóxido 33 en forma de una mezcla de di astereoi someros.
Una porción de dicha mezcla recristalizada de acetona
presentó un punto de fusión de 1 90—1 922C.
-1
IR (KBr): 3120-3400 (NH), 1620 (C=0), 1045 (S=0)cm )
RMN ( 200 MHz, CDC1 3 ) : 1 , 50-2,08 (se, 4H, C4-H y
2,34-3,42 (se, 5H, C3-H, C5-H y C6—H); 6,98-7,88
(m, 9H, Ar-H); 8,14 y 8,28 (2sa, 1H, NH); Diastereoisomero
a: 3,60 y 4,01 (2d, J =14 Hz, rotámero Z, OS-CH^-CO); 4,25 y
4,35 (2d, J=14 Hz, rotámero £, OS-CH^-CO); 5,06 y 6,14 (2ta,
1H, C^—H); Diastereoisomero b: 3,82 y 3,88 (2d, J = 14 Hz,
támero 1, OS-CH^-CO); 3,95 y 4,46 (2d, J=14 Hz, rotámero E,
OS—CH2-C0); 5,22 y 6,04 (2ta, 1H, C1-H).
Análisis calculado para C22H22^2^2^0 H2^ *
H, 6,10; N, 7,06;




s, 8,08. Encontrado: C, 66,82; H, 5,81;
2- ^bi s (Feni Iti o)aceti ij
p), 3-bj i ndol (37).
1,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5-metanoazo—
ciño
Sobre una disolución, mantenida a 09C, de 200 mg
(0,5 mmol) del sulfóxido 3^3 y 0,08 mi (0,6 mmol) de trie —
tilamina recién purifi cada,en 8 mi de dic1orometano anhidro,
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se adicionaron, bajo atmósfera de nitrógeno,
(0,6 mmol) de anhídrido trif1uoroacético. La mezcla resul-
tante se agitó durante 20 minutos a 09C y seguidamente
se dejó que alcanzase la temperatura ambiente. Al cabo
de 2 horas se vertió sobre 10 mi de una disolución acuosa
saturada de carbonato sódico y, una vez separadas ambas
fases, la capa acuosa se extrajo con diclorometano. Los
extractos orgánicos reunidos se lavaron con agua saturada
de cloruro sódico, se secaron y concentraron a presión
reducida, obteniéndose un residuo que, tras purificación
por cromatografía en columna sobre gel de sílice (cloroformo*




IR (CHC13): 3460 (NH), 1630 (C=0) cm .
RMN (200 MHz, CDC1 3): 1 ,56-2,22 (se, 4H, C4-H y
C12-H); 2,53 (m, 1H, C5-H); 2,72 (d, J=18 Hz, 1H, C6-Heq);
2,97 (td, J=14 y 4 Hz, 1H, C3-Hax); 3,18 (dd, J=18 y 6 Hz,
1H, C6-Hax); 4,93 (s, 1H, SCHS); 6,06 (ta, 1H, C]-H); 7,00-
7,56 (m, 14H, Ar-H); 8,00 (sa, 1H, NH).
Operando de forma similar, cuando tras la adición
del anhídrido tri fl uoroacéti co se concentró la mezcla
de reacción a la mitad de su volumen y se añadieron 10
mi de benceno, calentando seguidamente durante 4 horas
a la temperatura de reflujo, los resultados obtenidos
fueron comparables a los descritos anteriormente.
2- ^2-Acetoxi-2-(feniltio)acetilJ -1 ,2,3,4,5,6-hexahidro-l ,5-
[4,3-bl indo! (38).metanoazocino
Sobre una disolución, mantenida a 02C
baño de agua hielo, de 200 mg (0,5 mmol) del sulfóxido
3_3 en 4 mi de di el orometano anhidro conteniendo 200




de nitrógeno, 0,16 mi (1,2 mmol) de anhídrido trif1uoroacé-
tico. La mezcla resultante se agitó a 0eC durante 20
minutos, transcurridos los cuales, se añadieron 10 mi
de benceno y se calentó a la temperatura de reflujo durante
3 horas. Una vez enfriada la mezcla, se adicionaron 15
mi de una disolución acuosa al 20% de bicarbonato sódico
y, tras separar ambas fases, la capa acuosa se extrajo
con benceno. Los extractos orgánicos reunidos se lavaron
con una disolución acuosa saturada de cloruro sódico,
se secaron y concentraron a presión reducida, obteniéndose
un residuo que se purificó por cromatografía en columna
sobre gel de sílice.
De las fracciones eluidas con benceno-cloroformo
6:4 se obtuvo un sólido espumoso, consistente en una
mezcla diastereomérica del a—acetoxisulfuro 38 en la
que predominaba 38b. Las señales más significativas en
el espectro de RMN (200 MHz) de este compuesto son:
(CDC13): 2,12 y 2,21 (2s, 3H, CH3C0); 5,97 y 5,45
( 2ta , 1 H , C1—H) ; 6,36 y 6,97 (2s, 1H, CHC0N).
De las fracciones eluidas con benceno—c1oroformo
1:1 se obtuvo un sólido, mezcla de di ástereoisomeros
del compuesto _38 en la que predominaba 38a. Las señales
más significativas en el espectro de RMN (200 MHz) de
éste compuesto son :
(CDC13) : 2,14 y 2,17 (2s, 3H, CH3C0); 6,06 y 5,38
( 21 a , 1H, C1—H) ; 6,40 y 6,76 (2s, 1 H , CHC0N).
2—1^( Feni 11i o ) acet i 1 j
^4,3-bjindol (34)■
—7—t o si 1 — 1,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5-meta-
noazocino
A una disolución de 2 g (5,5 mmol) del compuesto
32 en 100 mi de benceno se añadieron 0,2 g (0,6 mmol)
de hi drogenosulfato de tetrabuti1 amoni o y 30 mi de una
disolución acuosa de hidróxido sódico al 50%. La mezcla
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resultante se agitó a temperatura ambiente durante 10
minutos, al cabo de los cuales se adicionaron lentamente
1,6 g (8,3 mmol ) de cloruro de tosilo disueltos en 45 mi
de benceno. Transcurridas 3 horas, se decantaron ambas
fases y la capa orgánica se lavó tres veces con una disolu-
ción acuosa saturada de cloruro sódico, se secó y se
concentró a presión reducida obteniéndose un sólido espumoso
que se purificó por cromatografía en columna sobre gel
de sílice. De las fracciones eluidas con benceno—eloroformo
7:3 se obtuvieron 2,1 g (rendimiento 74%) del tosilderivado
34. Una porción del mismo recristalizada de benceno—hexano
presentó un punto de fusión de 53—55QC.
-1
IR (KBr): 1630 (C=0), 1370 y 1170 (S02N) cm
1,54-2,06 (se, 4H, C4-H y
2,42 (se, 1H, C5—H); 2,76
CDC13 ) :
CH3Ar) ;
1H, C3—Hax); 3,12 (d, J = 1 8 Hz, 1H, C6-Heq);
0 = 18, 6 Hz, 1H, C6—Hax); 3,44 (dd, J = 14, 6 Hz, 1H,
rotámero Z, S-CH2-C0); 3,94 y 4,12 (2d,
S-CH2-C0); 5,16 y 6,02 (2ta, 1H, CH);
12H, ArH); 8,10 (d, 1H, ArH).
Análisis calculado para C2gH2gN203S2:
5,46; N, 5,42; S, 12,41. Encontrado:
5,28; S, 12,25.
RMN (200 MHz,
C12-H); 2,33 (s, 3H,
(td, J=14, 4 Hz,
3,26 (dd,
C3—Heq); 3,62 (s,
J = 1 4 Hz, rotámero E,
7,1-7,7 (m,
C, 67,41; H,
C, 67,69; H, 5,44; N,
2-^(Fenilsulfinil)a c e ti 1
metanoazoel no 4,3-bj indo
—7—t osil —1 ,2,3,4,5,6-hexahidro-l ,5-
(35) .
Sobre una disolución de 2,3 g (4,5 mmol) del
compuesto 3^2 en 20 mi de di el orometano conteniendo 0,8 g
(9,5 mmol) de bicarbonato sódico, se adicionaron 1,4 g
(6,7 mmol) de ácido m-eloroperbenzoico del 85% disueltos
en 10 mi de di el orometano. Tras mantener la mezcla resul-
tante a temperatura ambiente durante 5 horas, se añadieron
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30 mi de agua y, una vez separadas ambas fases, la capa
acuosa se extrajo con di elorometano. Los extractos orgánicos
reunidos se lavaron con una disolución acuosa saturada
de cloruro sódico, se secaron y se concentraron a presión
reducida, obteniéndose un residuo que se purificó por
cromatografía en columna sobre gel de sílice.
De las fracciones eluidas con benceno-cloroformo
9:1 se separaron 0,3 g (rendimiento 12%1 del 2—[(feni1sulfo-
nil ) aceti 1J —7—tosil—1 ,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5-metanoazocino
[4,3-b] indo! (3j>) .
de benceno-hexano presentó un punto de fusión de 92-94°C.
IR (KBr): 1640 (C=0), 1170 y 1370 (SOgN), 1160 y
1 320 ( Ar S02 ) cm"1 .
RMN (200 MHz, CDC13):
C1 2-H); 2,33 (s, 3H,
J = 1 4 , 4 Hz, 1H, C 3- H a x );
(dd, J = 1 8 , 6 Hz, 1H, C6-Hax);
C3-Heq); 4,08 y 4,16 (2d, J = 14 Hz,
4,26 y 4,78 (2d, J = 14 Hz, rotámero E,
5,94 Uta, 1H, C]-H);
ArH) .
Una porción del mismo recristalizado
1,56-2,14 (se, 4H, C4-H y
2,54 (m, 1H, C5—H); 2,76 (td,
3,12 (d, J = 18 Hz, 1H, C6—Heq); 3,28
3,62 (dd, J=14, 6 Hz, 1H,
rotámero Z, SO^—CH^-CO);
S02-CH2-C0); 5,28 y
7,1-7,8 (m, 12H, ArH); 8,1 (d, 1H,
CH3Ar);
Análisis calculado para C29^28^2^532: C,
5,14; N, 5,11; S, 11,69. Encontrado:
5,17; S, 11,44.
63,48; H,
C, 63,46; H, 4,99; N,
De las fracciones eluidas con benceno-cloroformo
7:3 se obtuvo uno de los diastereoisomeros (b) del sulfóxido
35.
IR (KBr): 1630 (C=0), 1370 y 1170 (SOgN), 1045-1
(S=0) cm
RMN (200 MHz, CDC13):
4H, C4-H y c’"
2,74 (td,
Diastereoisomero b_: 1,5-1,96
2,33 (s, 3H, CH3Ar); 2,46 (m, 1H,
J = 14, 4 Hz, 1H, C3—Hax) ; 3,08 (d, J = 18 Hz,
1H, C6-Heq); 3,24 (dd, J=18, 6 Hz, 1H, C6-Hax); 3,36 (dd,
0 = 14, 6 Hz, 1 H, C3-Heq); 3,83 (s, rotámero 1, S0—CH2~C0);






5,94 (2t a, 1H, CH); 7,16-7,70 (m, 12H, ArH ); 8,1 (d, 1H,
Ar H) .
De las fracciones eluidas con benceno-cloroformo
1:1 se obtuvo el diastereisomero a del sulfóxido 35.
IR (KBr) : 1 630 (C-0), 1 370 y 1170 (S02N), 1045
-1
(S = 0) cm
RMN (200 MHz, COCI,):
4H, C -H y C
2H , C3— Hax y C5— H );
J=18, 6 Hz, 1H, C6-Hax);
3,60 y 4,00 (2d, J=14 Hz, rotámero Z, SO-CH^-CO); 4,20 y
4,31 (2d, J = 14 Hz, rotámero £, S0-CH2~C0); 5,00 y 6,06 (2ta,
1H, C1— H ) ; 7,16-7,70 (m, 12 H, ArH); 8,1 (d, 1H , ArH).
Di astereoi somero _a: 1,50-2,06
2,35 (s, 3H, CH3Ar); 2,44-2,66 (m,
3,10 (d, J-18 Hz, 1H, C6—Heq); 3,26 (dd,
3,38 (dd, J=14, 6 Hz, 1H, C3-Heq);
12
(se , -H) ;
Rendimiento global de los sulfóxidos ^5: 74%.
Una porción de la mezcla de diastereoisomeros
del compuesto 35 recristalizada de benceno-hexano mostró
un punto de fusión de 7 6 -7 82 C .
Análisis calculado para C,
5,30; N, 5,26; S, 12,04. Encontrado:
5,22; S, 11,75.
65,39; H,
C, 65,09; H, 5,30; N,
2- bis(Feniltio)acetilj - 7 — tosí 1 —1,2,3,4,5,6-hexahidro-l ,5-
j^4,3-b] indol (40).metanoazocino
Sobre una disolución de 500 mg (0,9 mmol) del
sulfóxido 35 en 6 mi de dic1orometano mantenida a 02C
con un baño de hielo se adicionaron bajo atmósfera de
nitrógeno 0,17 mi (1,2 mmol) de anhídrido trif1uoroacéti co
y se prosiguió la agitación durante 10 minutos. Transcurrido
este tiempo, la disolución se concentró a la mitad de
su volumen con la ayuda de una corriente de nitrógeno.
Seguidamente se añadieron 20 mi de clorobenceno y la
mezcla resultante se calentó a la temperatura de reflujo
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durante 3 horas, al cabo de las cuales, se dejó enfriar
y se vertió sobre 30 mi de una disolución acuosa al 20%
de bicarbonato sódico. Una vez separadas ambas fases,
la capa acuosa se extrajo tres veces con di elorometano
y los extractos orgánicos reunidos se secaron y concentraron
a presión reducida. El residuo resultante se purificó
por cromatografía en columna sobre gel de sílice. De
las fracciones éluidas con benceno-cloroformo 9:1 se
obtuvieron 190mg (rendimiento 65%) del ditioacetal 40.
-1
IR (CHC1 3): 1 630 {C = 0), 1 370 y 1170 (S02N) cm
RMN (200 MHz, CDC1 3): 1 ,54-2,00 (se, 4H, C4-H,
C12-H); 2,30 (s, 3H, CH3Ar); 2,50 (m, 1H, C5-H); 2,66 (td,
J = 14, 4 Hz, 1H, C3-H a x) ; 3,12 (d, 0 = 18 Hz, 1H, C6-Heq);
3,26 (dd, J=18, 6 Hz, 1H, C6-Hax); 3,56 (dd, J=14, 6 Hz, 1H,
C3 Heq); 5,04 (s, 1H, SCHS); 5,98 (ta, 1H, C]-H); 6,96-7,80
(m, 17H, ArH) ; 8,1 (d, 1H, ArH).
E M3 m / e : 624 (M+).
2-|^2-Acetoxi-2-(f enl 1 ti o) acetllj —7—t o s i 1 —1 ,2,3,4,5,6-hexahi-
|^4,3-b] indol (41_) .dro—1,5-metanoazocino
Una disolución de 250 mg (0,47 mmol) del sulfóxido
35 en 10 mi de anhídrido acético recién destilado se
calentó a la temperatura de reflujo durante 3 horas.
Transcurrido este tiempo, la mezcla de reacción se vertió
sobre 30 mi de agua, se alcalinizó con carbonato sódico
y se agitó a temperatura ambiente hasta la total hidrólisis
del anhídrido acético. La disolución resultante se extrajo
con di elorometano y los extractos orgánicos reunidos
se secaron y se concentraron a presión reducida obteniéndose
un sólido espumoso que se purificó por cromatografía
en columna sobre gel de sílice. De las fracciones eluidas
con benceno-cloroformo 7:3 se obtuvieron 240 mg (rendimiento
90%) del a-acetoxi sul f uro 4_1_ como una mezcla de diastereo—
i someros.
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IR (CHC1 3) : 1 740 (C = 0 ester); 1 650 (C = 0 amida),
1 370 y 1170 (S02N) cm"1 .
RMN (CDC13 ) : 1,4-3,8 (se,
2,10 {2s, 3H, CH3C0); 2,25 (s, 3H,
1H, C]-H); 6,00 y 6,10 (2s, 1H, OCHS);
ArH) .
9H, alicíclicos); 2,05 y
CH3Ar); 5,60 y 5,65 (2ta,
6,60-8,00 (m, 13H,
Análisis calculado para CgiH^^Oj-S^.H^O: ^ 62,76;
H, 5,40; N, 4,72. Encontrado: C, 62,77; H, 5,22; N, 4,95.
Tratamiento del . a-acetoxisulfuro 41 con trifluoruro de
boro-eterato.
Sobre una disolución de 230 mg (0,4 mmol) del
a-acetoxi sul f uro 4_1_ en 10 mi de di el orometano anhidro,
se adicionó 1 mi (8,1 mmol) de trifluoruro de boro-eterato
y la mezcla resultante se calentó a la temperatura de
reflujo durante 40 horas. Transcurrido este tiempo, la
mezcla de reacción se vertió sobre 10 mi de una disolución
acuosa al 10% de carbonato sódico. Una vez decantadas
ambas fases, la capa acuosa se extrajo con di elorometano
y los extractos orgánicos reunidos se lavaron con una
disolución acuosa saturada de cloruro sódico, se secaron
y se concentraron a presión reducida, obteniéndose un
residuo que se purificó por cromatografía
sobre gel de sílice. De las fracciones eluidas con benceno-
cloroformo 9:1 se obtuvo un sólido espumoso que coincidió
en sus datos físicos y espectroscópieos y Rf en cromatogra-
fía en capa fina con el ditioacetal 40.
columnaen
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2 —- ( 2- Hi droxi eti 1 ) - 1 ,2,3,4,5 ,-6—hexahi dro—1 , 5—metanoazoc i no
[iii-t] indo! (42).
Sobre una disolución de 1,5 g (7,07 mmol) • de
la amina en 60 mi de una mezcla 9:1 de tetrahi drof urano-
metanol mantenida a -202C mediante un baño exterior de
acetona—C02, se añadieron 2 g (45,5 mmol) de óxido de
etileno. Una vez cerrado herméticamente el reactor, la
mezcla resultante se agitó vigorosamente a temperatura
ambiente durante 66 horas. Finalizada la reacción, se
evaporó el disolvente a presión reducida, obteniéndose
un sólido espumoso que se filtró sobre alúmina neutra
utilizando cloroformo como eluyente. Se obtuvieron así
1,7 g (rendimiento 94%) de la etanolamina -42. Punto de
fusión 66-672C.
-1
IR (KBr) : 3400 (NH), 31 00-3600 (OH) cm .
RMN (CDC1^): 1,3-3,3 (se, 10H, alicíclicos, OH);
3,5-4,0 (m, 4H, NÍCH^O); 4,1 (ta, 1H, NCH); 6,8-7,5
(m, 4H, ArH); 8,1 (sa, 1H, NH).
Análisis calculado para gH^gN^O.H^O:
8,02; N, 10,21.
C, 70,04; H,
Encontrado: C, 70,39; H, 7,63; N, 10,00.
2-^ 2,2-(Dletoxl)eti 1j-1,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5-met anoazoc i—
no [4>3~b~ indol (43) .
Una disolución de 1,0 g (4,7 mmol) de la amina
y 1,4 g (7,1 mmol) del dietil acetal del bromoacetaldehIdo
en 100 mi de dioxano anhidro conteniendo 1 g de carbonato
sódico anhidro se calentó a la temperatura de reflujo
durante 8 horas, al cabo de Mas cuales se eliminó el
dioxano por evaporación a presión
residuo resultante se adicionaron 100 mi de una diso-
lución acuosa al 20% de bicarbonato sódico y la mezcla
se extrajo tres veces con cloroformo,




reducida obteniéndose un residuo que se purificó por
cromatografía en columna sobre gel de sílice. De las
fracciones eluidas con eloroformo—metanol 97:3 se obtuvo
1,0 g (rendimiento 64%) del compuesto 43„
-1
IR (CHC1 3) : 3460 (NH), 1130 y 1 050 {C—0) cm
RMN (CDC13) : 1,2 (ca, J = 7 Hz, 6H, CI^CH^; 1,2-3,7
1 1H, alifáticos); 3,5 (m, 4H, CH20); 4,2 (ta, 1H, C1-!-!);
4,6 (t, J = 5 Hz, 1H, OCHO); 6,8-7,2 (m, 3H, ArH); 7,4-7,7 (m,
1H, C1]-H); 8,2 (sa, 1H, NH).
(m,
2-^2,2-(Dietoxi )eti 1 j-7-to si 1-1 ,2,3,4,5,6-hexahidro-l ,5-me-
jjl, 3-bj i ndol ( 44 ) .tanoazocino
Una mezcla bifásica formada por una disolución
de 400 mg (1,2 mmol ) del compuesto 4^3 en 30 mi de benceno
y 15 mi de hidróxido sódico acuoso al 50% conteniendo
41 mg (0,12 mmol) de hidrogenosulfato de tetrabuti1 amoni o
se agitó durante 10 minutos. A continuación se adicionaron
350 mg (1,8 mmol) de cloruro de tosilo disueltos en 10
mi de benceno. La mezcla resultante se agitó a temperatura
ambiente durante tres horas, al cabo de las cuales se
adicionaron 30 mi de agua, se decantaron ambas fases
y la capa acuosa se extrajo con benceno. Los extractos
orgánicos reunidos se lavaron con agua saturada de cloruro
sódico, se secaron y se concentraron a presión reducida
obteniéndose un aceite denso que tras purificación por
cromatografía en columna sobre alúmina neutra (eluyente:
benceno—el oroformo 1:1) rindió 480 mg (rendimiento 82%)
del derivado tosilado 44.
-1
IR (CHC1 3) : 1 370 y 1170 (SOgN), 1 050 (C 0) cm
RMN (CDC13) : 1,2 (ca, J = 7 Hz, 6H, CJ^CHg); 2,3 (s,
3,5 (m, 4H, CH20); 4,1 (ta, 1H, C1 H); 4,5 (t,3H, CH3Ar);
J = 5 Hz, 1H, OCHO); 6,8-7,3 (m, 4H, ArH); 7,4-7,7 (m, 3H,
ArH); 7,9-8,2 (m, 1H, ArH).
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De una muestra del compuesto 44 precipitó
su picrato que, recristalizado de etanol mostró un punto
de fusión de 81—83eC.
Análisis calculado para C33H37N5O1-j S :
5,24; N, 9,84; S, 4,51. Encontrado:
9,89; S, 4,52.
se
C, 5 5,69 ; H ,
C, 55,35; H, 4,95; N,
7—Tosil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5-metanoazocino|^4,3-bj i ndol
(45).
En un matraz provisto de un separador Dean-Stark
se dispuso una disolución de 95 mg (0,5 mmol ) de ácido
p toluensulfónico monohidrato en 50 mi de benceno a la
que, tras calefacción durante 1 hora a la temperatura
de reflujo, se añadieron 200 mg (0,4 mmol) del compuesto
44. La mezcla resultante se calentó a reflujo durante
20 horas, al cabo de las cuales se vertió sobre 50 mi
de una disolución acuosa saturada de carbonato sód-ico
y, una vez separadas ambas fases, la capa acuosa se extrajo
tres veces con benceno. Los extractos orgánicos reunidos
se lavaron con agua saturada de cloruro sódico, se secaron
y se concentraron a presión reducida obteniéndose un
residuo que, tras purificación por cromatografía en columna
sobre gel de sílice (eluyente eloroformo-metanol 9:1),
rindió 120 mg (rendimiento 79%) de la amina secundaria 45.
-1
IR (C HC1 3) : 1 370 y 1170 (S02N) cm
RMN (CDC1^) : 1,0-3,5 (m, 10H, alicíclicos, NH); 2,3
(s, 3H, CH3Ar); 4,2 (ta, 1H, C]-H); 6,9-7,7 (m, 7H, Ar-H);
7,9-8,2 (m, 1H, Ar-H).
De una muestra del compuesto 45 precipitó
su picrato que, recristalizado de etanol, mostró un punto
de fusión de 218-2205C.
se
Análisis calculado para ^27^*25^5^9^' ^4,45; H,
4,23; N, 11,76; S, 5,38. Encontrado: C, 54,36; H, 4,16; N,
11 ,43; S, 5,26.
7. ESPECTROS DE IR Y RMN
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CH2C6H5Cl® I Cloruro de 1-benci1-4-(metoxicarboni1)pi-
r i d i n i o ( 7 ) .
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boxilato de metilo (8).
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4-carboxi1 ato de metilo (9).
CO2CH3CO2CH3
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piridina-4-carboxi1 ato de metilo (2).
CO2CH3
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de .meti 1 o (4a).
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trans-2 - (3-Indoli 1)piperidina-4-carboxi1 a-
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2 - (2-Hi droxi eti 1 ) -1j 2-, 3,4,5,6-hexahidro-l ,5-
metanoazocino [« ,3-b indo! (42).
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7-Tosi1-1 ,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5-metanoazo-
ci no [4,3-b]indo1 (45).
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8. CONCLUSIONES
2701.La secuencia sintética consistente en la condensación
entre el indol y la 2 cianotetrahidropiri di na 2, seguida
de hidrogenación catalítica del doble enlace e hidrogeno-
lisis simultánea del grupo bencilo presente en la
2 - (3-i ndol i 1 )tetrahidropiri di na 3^ con posterior sapo-
nificación del grupo ester y ciclación del aminoácido
_5 resultante, ha mostrado ser un procedimiento convenien-
te y eficaz para la preparación del 6 - oxo-1 , 2,3,4,5,6-
[4,3-bj indol (6, 20-desetil-
4-desmeti1 das icarpidona), compuesto que posee el esquele —
to fundamental de los alcaloides tetracíel i eos del
tipo Strychnos.
hexahidro-1,5-metanoazocino2.El método de Wolff—Kishner no constituye un procedimien-
adecuado para la reducción del carbonilo de tipoto
2-aci1 indólico presente en el 6-oxo -1 ,2,3,4,5,6-hexah i-
|^4,3- j)j i ndol (6.) .
las condiciones de dicha reacción se obtiene
Al operar en
el 2,3-
di hi dro-lH-pi rrol o j^2,3-aj carbazol (J_0) > cuya formación
puede interpretarse considerando que tras la ruptura
del enlace indol-C^N del compuesto (i, el anión amiduro
resultante ataca i ntramoleculármente al grupo carbonilo
con formación de un aminoalcohol que se deshidrata
seguidamente para dar el sistema estable del carbazol 10.
La formación de pirrólo |^2,3—aj carbazoles a
partir de estructuras de 6-oxo-1 ,2,3,4,5,6 - hexahi dro-
1 ,5-metanoazoci no [*4,3-b^ i ndol en las condiciones de
reacción de Wolff— Kishner es de tipo general, tal
como se ha comprobado en los ensayos realizados a
partir de los 2-aci 1 i ndol es J_l_ y 1 3.
dro-1 , 5-metanoazocino3.El tratamiento con un exceso de hidruro de aluminio
y. litio a elevada temperatura constituye un método
adecuado para la reducción a metileno del grupo carbonilo
de tipo 2— acilindol presente en el compuesto 6^ y,
con ello, para la obtención del 1,2,3,4,5,6-hexahidro-
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1 ,5-metanoazoci no |^4,3 - bj i ndol (]_), producto de partida
para los estudios realizados a lo largo del presente
trabajo acerca de la formación del anillo E de cinco
eslabones presente en los alcaloides pentacíel i eos
del tipo Strychnos.
4. Se pone de manifiesto la existencia de isómeros rotacio-
nales, originados por el carácter parcial de doble
enlace que posee el enlace C—N de la función amida,
en los 2-acil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5 — metanoazocino
[4,3—b^J Índoles preparados a lo largo del presente
trabajo: las el oroacetami das 2CI, 2J_ y 24-, las acetamidas
28 y 3J), la (dimeti 1 ami no ) acetami da 3J_, las (feniltio)-
acetamidas 32_ y 2!4-, las (f eni 1 sul f i ni 1 ) acetami das
33 y la (f eni 1 sul foni 1 ) acetami da 36^, las b i s (f e n i 1—
ti o)acetamidas 37 y 40 y las 2 - acetoxi - 2 - (fen i 11i o)-
acetamidas 3£1 y 41 .
Se establece asimismo un método espectroscópico,
basado en la integración del protón de la posición
1 del sistema de 2 - aci1 — 1,2,3,4,5,6 — hexahidro - 1,5-
metanoazocino[4,3-bjindol en el espectro, de resonancia
magnética nuclear, para calcular la proporción de ambos
rotámeros en estos compuestos, observándose que en
todos los casos predomina (en ocasiones de forma prácti-
camente exclusiva) aquél que posee la estereoquímica
Z. Este resultado es acorde con el hecho de que el
oxígeno carbonílico se sitúa en ci s con respecto al
más voluminoso de los sustituyentes presentes sobre
el nitrógeno de la amida.
5. La formación del compuesto pen o ací el i co 2_6, resultante
de lá fotociclación del radical procedente del grupo
cloroacétilo sobre la posición 4 del núcleo indólico,
en los ensayos de irradiación fotoquímica de la cloroace-
tamida 20^ permite concluir que la fotociclación sobre
la posición 3, ya sustituida, del indol en c1oroacetami-
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das derivadas del sistema de 1 , 2,3,4,5,6-hex ah i dro-1 , 5-
metanoazoci no |^4,3-bJ i ndol no constituye un procedimiento
adecuado para la preparación de estructuras pentacícli cas
del tipo Strychnos. Por otro lado, la formación exclusiva
de la acetamida 30 en la irradiación de la cloroacetamida
21 refleja la desactivación provocada por el carbonilo
conjugado con el indol frente a la reacción de fotocicla-
ci ón.6.La formación del 2 —acilindol 7J_ en los ensayos de
fotoci el aci ón de la el oroacetami da 20^ pone de manifiesto
la facilidad con que el metileno contiguo a la posición
2 del núcleo indólico experimenta oxidación en las
condiciones de irradiación utilizadas.7.El fallo en la obtención del sistema pentaciclico
del tipo Strychnos por fotocielación de las eloroacetami-
das 20^ y 2J_ puede explicarse en base a una serie de
factores: a) Predominio en ambas amidas, especialmente
en la el oroacetami da 2A_, del rotámero Z no adecuado
para la ciclación. b) El hecho de que la delación
sobre la posición 3 del indol implique el cierre de
un anillo de cinco miembros en vez de uno de tamaño
medio como el formado, c) La distancia entre la posición
3 del indol y el radical procedente de la homolisis
del enlace C-Cl es superior a la existente entre dicho
grupo y la posición 4 del heterociclo. d) El hecho
de que la posición 3 del indol se halle ya ocupada.8.Pese a que se ha descrito un precedente de ciclación
\.
en medio básico de una haloacetamida sobre la posición
3 del indol conducente a un sistema del tipo Aspidosper-
ma, el procedimiento es insatisfactorio para la prepara-
ción de estructuras relacionadas con alcaloides pentací-
clicos del tipo Strychnos a partir de eloroacetamidas
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derivadas del sistema de 1 ,2,3,4,5,6—hexahi dro - 1 , 5-
indol .[4,3-b]metanoazocino
9. Los resultados obtenidos en la transposición de Pummerer
de las (fenilsulfinil)acetamidas 33 y 35 muestran
que, aunque la transposición si tiene lugar, no se
produce la posterior ciclación sobre el anillo indólico.
En consecuencia, el procedimiento no es aplicable
a la síntesis de estructuras relacionadas con los
Así,pentacícli eos
la formación de los di tioacetales 37 y 40 en los ensayos
alcaloides del tipo Strychnos.
con anhídrido trifluoroacético (en presencia de trietila-
mina en el caso del sulfóxido 3_3) pone de manifiesto
la dificultad que presenta la ciclación que se pretendía,
en cuyo caso, dada la elevada reactividad del a-trifluo-
roacetoxisulfuro intermedio, éste evoluciona hacia
el correspondiente ditioacetal mediante un proceso
intermolecular. De manera similar se interpreta la
formación del a-acetoxisulfuro 38^ en los ensayos realiza-
dos con anhídrido trifluoroacético en presencia de
acetato sódico a partir del sulfóxido 33.
Por otro lado, la menor reactividad de los
a-acetoxi sul furos 3J3 y 4J_ formados cuando la transposi-
ción de Pummerer de las (feni1sulfi ni 1)acetamidas
33 y 35 se efectúa por la acción del anhídrido acético
explica el aislamiento de los mismos de las mezclas
de reacción sin que experimenten ciclación sobre el
indol ni evolucionen hacia el correspondiente ditioace-
tal .
Finalmente, la formación de carbazoles tras
una calefacción enérgica de los
38 y 4J_, y la conversión del segundo de ellos en el
ditioacetal 40 por tratamiento con trifluoruro de
boro—eterato en un intento de exaltar el carácter
nucleófugo del grupo acetoxilo, confirman una vez
más la resistencia que presenta la formación del enlace
entre el carbono electrófilo que soporta el grupo
a-acetoxisulfuros
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acetoxilo y la posición 3 del indol en 2-aci1oxi-2-(fe-
ni 11i o)acetami das obtenidas mediante transposición
de Pummerer a partir de (feni1sulfi ni 1)acetamidas
derivadas del sistema de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-meta-
noazoci no|^4,3-bJ i ndol , ya sea por impedimento estéreo
o bien como consecuencia de una desfavorable disposición
de aquéllos átomos en el espacio derivada de su sitúa-
ción en una estructura rígida que impide su aproximación
a la distancia adecuada.
10. Pese a que la delación en medio básico de tosilatos
o mesilatos sobre la posición 3, ya sustituida, del
del indol es un proceso bien conocido que se ha utiliza-
do con buenos resultados en la preparación de alcaloides
indólicos, el procedimiento no es aplicable a la
síntesis de sistemas pentacíclicos.del tipo Strychnos,
probablemente debido a la dificultad que presenta
la formación del enlace entre la posición 3 del indol
y el carbono electrófilo que soporta el grupo mesilo
mediante un proceso intramolecular de tipo SN2 , que
se halla fuertemente impedido desde el punto de vista
estérico. En tal caso, probablemente, se forma una
sal de aziridinio que posee una geometría desfavorable
frente al ataque de la posición 3 del indol.
11. La dificultad que entraña el cierre del anillo pentago-
nal E por ciclación electrófila sobre la posición.3
del indol a partir de sistemas de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-
1 ; 5-metanoazoci no £4,3-bj[ i ndol adecuadamente sustituidos
sobre el nitrógeno piperidínico se pone nuevamente
de manifiesto por la formación de la amina secundaria
45, en lugar del sistema pentaclclico del tipo Strychnos
deseado, al tratar el acetal 44 con ácido p-toluensulfó-
nico o trifluoruro de boro — eterato, procedimiento
que habla sido utilizado previamente para efectuar
ciclaciones sobre el núcleo indólico.
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La desalqui1ación de 44 para dar la amina
secundaria _45 se interpreta considerando que la sal
de oxonio inicialmente formada a partir del acetal,
al no experimentar ciclación sobre el indol, evoluciona
a través del correspondiente éter de enol hacia una
sal de iminio exociclica, cuya hidrólisis rinde 45.12.El manejo de compuestos que contienen el sistema
1 ,2,3,4,5,6 — hexahidro— 1 ,5 - metanoazocino [4,3 - b
presenta una dificultad adicional derivada de la
fácil ruptura que experimenta el enlace indol—C^N, pro-
ceso que ha sido repetidamente observado a lo largo •
del presente trabajo. En base a esta propiedad se
interpreta la formación de diversos derivados del
carbazol , tales como J_0, ]_2, J_4, 1_6, J_9, 2_3 y 25,
obtenidos en algunas de las reacciones realizadas,
en especial cuando el nitrógeno " piper i di nico se halla •
aci1 ado.
indol13.Se ha comprobado que la protección del indol, por
tosilación del nitrógeno de dicho heterociclo, contribu-
ye a estabilizar el sistema de 1 ,2,3,4,5,6-hexahidro-
1,5-metanoazocino [4,3-b]
das de reacción y permite un más fácil manejo experimen-
tal de los compuestos (compárese los pares 33 — 35 ,
indol frente a condiciones áci-
37-40, 38-41 y 43-44).14.Se han preparado y caracterizado por métodos espectros-
cópicos y análisis elemental los siguentes compuestos
no descritos en la bibliografía:
* 1-Benci1-2-ciano-l,2,3,6-tetrahidropiridina-4-carboxi-
. lato de meti 1 o {2).




2 - ci ano -1 ,2,3,6-tetrahidropiridina-4 - carboxilato de
meti 1 o (9^) .
* 1 — Bencil — 2 — (3 — indo! i 1 ) — 1 ,2,3,6-tetrahidropiridina-4-
carboxilato de metilo (3.).
* cis-2—(3 - I ndol i 1 )pi per i di na - 4-carboxi 1 ato de meti-
lo (4a).
* trans-2-(3-Indol i 1 )pi peridina-4-carboxi1 ato de_meti-
lo (4b).
* 20-Deseti 1-4-desmeti 1 das i carpidona (£) .
* 2,7-dimetil-6-oxo-l,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5-metanoazo-
ci no ^4,3-tTj i ndol (11).
* 2,3— Di h i dro-1 H-pi rro 1 o [2,3-aJ carbazo 1 (10).
* 1-Meti 1-2,3-di hi dro-1 H-pi rrol o£2,3-aj carbazol (14).
* 1 ,1 0— Di met i 1 - 2,3 - di h i dro -1 H-pi rro 1 o £ 2,3 - a J carba-
z o 1 (]_2).
* 1 ,2,3,4,5,6-Hexahidro-l ,5-metanoazocino
dol m.
* 6-Hidroxi - 1,2,3,4,5,6 - hexahidro - 1,5 - metanoazocino
[4» 3-bJi ndol (]_5).




£4,3-bJ i ndol (18).





* 2- [2-(C1oroacetamido)eti1J -1 - (2-hidroxietoxi)carba-
z o 1 (23).
* 2-Cloroacetil-6-hidroxi-l ,2,3,4,5,6 - hexahidro -1 ,5-me-
tanoazocino p),3-bJindol ■( 24).
* 2-[2-(C1 oroacetami do ) eti l] carbazol (25 ).
* 13-Oxo-l,2,3,4,5,6-hexahidro-2,ll-etano-l,5-metanoazo-
cino [4,3-b]indol (26).







* 2— Aceti 1 — 1,2,3,4,5,6 - hexahidro -1,5 - metanoazocino
[4,3-b]indol (28).
* 2-Acetil-6-oxo-l,2,3,4,5,6-hexahidro -1 ,5-metanoazoci-
[4,3-bJ i ndol (30)-.
* 2-[(Dimetilamino)acetil} -1,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5-me-
[4,3-b]indol ( 3J_) .
* 2— [(Feni 1 ti o) aceti 1 J -1 ,2,3,4,5,6- hexahi dro-1 ,5-meta-
[4,3-b]indol (32).-
* 2- £ ( Feni 1 s ul f i ni 1 ) aceti 1 ] -1 , 2,3,4,5,6-hexahi dro-1 , 5-
metano ázoe i no J^4,3-bj i ndol ( 33) .
* 2- [ ( Fen i 11 i o ) acet i 1 ] -7-tos i 1 - 1 , 2,3,4,5,6-hexahidro-
1 ,5- metanoazocino £4,3-tTj i ndol ( 34).
* 2-[(Fenilsulfinil )acetil3-7-tosil — 1 ,2,3,4,5,6-hexahi-
dro-1 , 5-metanoazoci no^4,3-bj i ndol ( 35 ) .
* 2-£(Fenilsulfonil ) acet i l] —7 — tosi 1 — 1 ,2,3,4,5,6-hexahi-
dro-1 , 5-metanoazoci no|[4,3-bJ i ndol ( 36 ) .
* 2-£2-Acetoxi-2-(feniltio)acetil] -7 — tosil-1,2,3,4,5,6-
hexahi dro-1 ,5-metanoazoci no J^4,3-bj i ndol ( 41 ) .
* 2-(2-Hidroxietil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5-metanoazo—
[4,3-b]indol (42).
* 2- {^2,2-(Di etox i ) et i l] - 7 - to s i 1 — 1 ,2,3,4,5,6 - hexah i dr o-
1 ,5-metanoazoci no ^4,3-JdJ i ndol ( 44) .







Se han preparado y caracterizado por métodos
espectroscópieos los siguientes compuestos no descritos
en la bibliografía:
* Cloruro de 1—benc i l-4-(metoxi carboni 1 ) pi r i d i n i o (_7 ).
* llb-Hidroximetil-6,13-dioxo-l,2,3,4,5,6,6a,llb-octahi—
dr o-2,11-etano -1,5-metanoazocino [4,3-bj i ndol (29 ).
* 2— £bis(Feni1 ti o)aceti 1 -1 ,2,3,4,5,6-hexahidro - 1,5-
metanoazoci noJ^4,3-bj i ndol ( 37).




1 ,5-metanoazoci no |^4,3-bj i ndol (40).
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